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(57) Abstract 



The invention concciiis the use, to control eiidu^^r''^' sites in me'fioai and veterifiary rym^^rr^ of cyciic deps»ipcpt:^des with ?.S 
ring PiOms and having general forw»a!a (t\ m which Ri to RC* ^le as u^f * ±e description, plus optical isomers and raceni- 
ic mixtures thereof. The inventioii also con*:i;ms the pre:>.9ration of such cyclic depsipeptides^and the depsipeptides them- 
^ jives. . 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen der allgemeinen 
Formel (I), in welcher R* bis R6 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie dcren optische Isomere und 
Racemate, zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin, ihre Herstellung und neue cyclische Depsi- 

peptide mit 18 Ringatomen. 
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Die vorliegende Erfindung betriflft die Verwendung von cyciischen Depsipeptiden mit 
18 Ringatomen zur Bekampfung von Endoparasiten, neue cqrclische Depsipeptide mit 
15 18 Ringatomen und Verfahren zu iiirer Herstellung. 

Bestimmte cyclische Depsipeptide mit 18 Ringatomen (Enniatine) imd Verfahren zu 
ibrer Herstellung sind bereits bekannt (vgl. z.B.: Kroshi Tomoda et al J. A Jbiotics 
45 (1992) S. 1207-1215 [Enniatine A, A], B, Bj, D, E und F]; P. Qmr et a. Helv. 
Chimica Acta 46 (1963) S. 1715-1720; P. Quitt et al., Helv. Chimica Acta 47 (1964) 
20 S. 166-173 [EnniatinA]). 

Uber eine Verwendung dieser Verbindungen gegen Endoparasiten ist jedoch bisher 
nichts belcannt geworden (vgl. Merck Index, 10. Auflage, S. 517, Nr. 3543). 

Die vorlieg^ide Erfindung bettifit: 

1. Die Verwendung von cyciischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen der allge- 
25 meinen Fonnel ( I ) 
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5 in welcher 

R1, und unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, 
Aiyioxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkyl- 
sulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, 

10 Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidino- 

alkyl, das gegebenenfalis durch einen oder zwei Beirzyloxycarbonyireste oder 
durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert sein kaim, Al- 
koxycarbonyiaminoalkyi, 9-Fiuorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alke- 
nyl, CycloalkyI, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalis substituiertes Arylalkyl, 

15 wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, 

stehen, 

r2, r4 und R^ unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoflfatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyal-kyl, 
Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxy- 
20 alkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Amino- 

alkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Alkenyl, 
CycloalkyI, Cycloalkylalkyl gegebenenfalis substituiertes Aryl oder Arylalkyl 
wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, 
stehen, 

25 sowie deren optische Isomere und Racemate, 

zur Bekampfimg von Endoparasiten m der Medizin und Tiermedizin. 



2. Neue cyclische Depsipeptide mit 1 8 Ringatomen der allgemeinen Fonnel (la) 
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Re O 



in welcher 

r1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rait 2 bis 8 KohlenstofFatomen, 
Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Al- 
kyltiiioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxy- 

10 carbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkyl- 

aminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen 
Oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier 
Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluo- 
renylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycioalkyl, Cycloalkylalkyl 

15 sowie gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl, wobei als Substituenten genannt 

seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, steht, 

r3 und r5 unabhangig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 KohlenstofFatomen Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryl- 
oxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, 

20 Carboxyalkyl, Alkoxjxarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, 

Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das 
gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, 
zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Alkoxy- 
carboiiylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonylaininoalkyl, Alkenyl, Cycloal- 

25 kyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl, wobei als 

Substitrrcnt^-n genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stahen. 
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5 r2, r4 und unabhaogig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoflfatomen, HydroxyalkyI, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, 
Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carb- 
oxyalkyl, Alkoxacarbonylalkyl, Aiylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, 
Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 
10 Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls substituiertes Aryl 

Oder Arylalkyl wobei als Substituenten genannt sden Halogen, Hydroxy, Alkyl, 
Alkoxy, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

3 Verfahren zur Hersteliung von cyclischen Depsipeptiden mit 1 8 Ringatomen der 
1 5 allgemeinen Fonnel (I) 

O R3 




Re 0 (I) 

r1, r3 und r5 unabhangig voneinander ftir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 8 Kohlenstoflfatomen, Hydrojqralkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, 
Aiyloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkyl- 
sulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkojq^carbonylalkyl, Aiylalkoxycarbonylalkyl, 
Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidino- 
alkyl, das gegdjenenfiills dvirch dnen oder zwei Benzylo^qrcarbonykeste oder 
durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Al- 
koxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenylmetlioxycarbonyl(Fmoc)aminbalkyl, Alke- 
nyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls sub^itituiertes /^ylalkyl, | 
wobei als Substituenten geMflnt seien rlalogen, Hydroxy,- Alky!,, Alkoxy, 
stehen. 



20 



25 
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R , R und r6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
b.s zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyal-kyl 
o^alkyl, Alkyithioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, AlkyMonylalkyI, Carbo^- 
a^ky , AlkoxycarbonylalkyI, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl Anuno- 
aikyl, Alkylannnoalkyl, Dialkyiaminoalkyl, Alkoxycarbonylairunoalkyl Alkenyl 
Cycloalkyi, Cycloalkylalkyi gegebenerrfaUs substituiertes Axyl oder ArylalM 
wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) carboxy-aktivierte oflfenkettige Hexadepsipeptide der aUgemeinen Fonnel (He) 




A far eine gegenflber der Aktivesterschutzgruppe seiektiv entfembare Amino- 
schutegruppe, wie Benzyl oder Benzyloxycarbonyl, steht und 

Rl, R2 r3, r4 r5 r6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

luZT r"" "^^^^^^^y-*-' - ^^^---t eines basischen Reaktionshilfs- 
nuttels und m CJegenwart ernes Verdiinnungsmittels cycUsiert, oder 
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5 b) ofFenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel (lid) 




Ra O 0 R5 O 

aid) 

in welcher 

R^, r2, R4 r5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Kupplungsreagenzes, in Gegenwart eines basischen Reaktions- 
10 hilfsmittels und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels cyclisiert. 

4. Oflfenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel ( II ) 




in welcher 

A fiir Wasserstoff Oder Benzyl steht, 
1 5 Oder fur eine Gruppe der Formel -CO-R^ steht, 
worin 

R'7 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkenoxy oder Arylalkoxy mit bis zu 6 
KohlenstofFatomen im Alkylteil beispielsweise fur tert -Butoxycarbonyl (Boc), 
Benzyloxycarbonyl (Z), Ethoxycarbonyl (EtOC), Allyloxycarbonyl (AllOC), 
20 Fluorenyl-9-methoxycarbonyl (Fmoc) oder Methoxycarbonyl (MetOC) steht, 

r1,r2^ r3^ r4 r5 ^jnd R^ die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 
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5 B fiir Hydroxyl, Halogen oder fur eine dem Schutz und der gleichzeitigen 
Aktiviemng der Carboxylgruppe dienende Aktivesterschutzgruppe, wie 
Pentafluorphenoxy, steht. 

5. Verfahren zur Herstellung der ofFenkettigen Hexadepsipeptide der aligemeinen 
Formel (II) 

Me O R2 Me O Me 0 Rg 

10 ° "3 ° ° (D) 

in weicher 

A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

r1, r2, r3^ r4^ r5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, daQ man 

15 a) Tetradepsipeptide der aligemeinen Formel ( mb ) 

Me O R. Me O R^ 



(mb) 



R3 0 Rg 0 Me 

in weicher 

r3, R^, und r6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in dnem ersten Reaktionsschritt mit Didepsipeptiden der aligemeinen Formel ( IVb ) 

Me 0 

20 ^1/ ° (IVb) 

in weicher 
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5 A die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzt , 

und r2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Kupplungsreagenzes, in Gegenwart eines basischen Reaktions- 
hilfsmittels und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, 

dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Hexadepsipeptid der 
1 0 allgemeinen Formel ( Ila ) 




in welcher 

A die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzt , 
15 r1, r2, r3^ r4^ r5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Verdimnungsmittels und in Gegenwart einer Protonensaure C-ter- 
minal verseift und danach die Caiboxygrappe zur Aktivierung halogeniert oder in eine 
Aktivesterschutzgruppe, beispielsweise die Pentafluorphenylester-Gruppe, uber-fiihrt 
Oder 

20 indem man 

b) die Z.B. gemaB Verfehren 5a erhaltlichen offenkettigen Hexadepsipeptide der 
allgemeinen Formel ( Ila ) 
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Me O R2 Me 0 Me O Rg 



5 Ri O R3 0 R5 O Me ^jj^^ 

in welcher 

A die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzt , 

r1, r2, r4^ r5 mid R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem ersten Reaktionsschritt in Gegenwart eines Verdunnungsmitteis und 
1 0 gegebenenfalls in Gegenwart einer Protonensaure C-terminal verseift, 

dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende oflfenkettige 
Hexadepsipeptid der allgemeinen Formel ( lib ) 

Me O R2 Me O R4 Me O Rg 

in welcher 

15 A die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzt , 

r1, r2, r3^ r4^ r5 r6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmitteis und in Gegenwart eines Katalysators N-ter- 
minal deblockiert, 

6. Tetradepsipeptide der allgemeinen Formel ( III ) 



20 

in welcher 
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5 A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

R3 , R4 r5 und r6 die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben. 

7. ^^^-zurHerstellungderTetradepsxpeptidederaUgemeinenFonnd 




(Ill) 
in welcher 

10 A und B die umerPudrt 4 angegebene Bedeutung besitzc^ 

R3. r4 R5 r6 ^ 2 ^^^^ ^^^^ ^^^^ 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

«J^den PaU. daB B ^..^^^ ^ ^^^^ 

Me O 

o . 

(Vb) 

in welcher 

A, r3 und R-f die oben angegebene Bedeutung haben, 

•n einen, e^en Realoionsschrit. nnt Didepsipeptiden der aUgen.einen Fo^ei ( VIb ) 

Me 0 Rg 



^5 O Me 



20 in welcher 



(VIb) 
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5 und die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Kuppiungsreagenzes, in Gegenwart eines basischen Reaktions- 
hiifsmitteis und in Gegenwart eines Verdiinnungsmitteis umsetzt, 

dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Tetradepsipeptid der 
allgemeinen Formel ( Ilia ) 

Me O R4 Me O R« 



10 R3 0 E, 0 Me 

in welcher 

A, r3, R^, r5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und in Gegenwart eines geeigneten 
Katalysators N-terminal deblockiert. 

15 8. Didepsipeptide der allgemeinen Formel ( IV ) 

Me O R, 




(IV) 



in welcher 

A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen und 
r1 und die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben. 
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9. Verfahren zur Herstellung der Didepsipeptide der allgemeinen Formel ( IV ) 

Me 0 R, 




11 r ^ 

in welcher 

A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

r1 und die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 

10 dadurch gekennzeichnet, daB man 

fiir den Fall, daB B fiir Hydroxyl steht, N-Methyl-aminosauren der allgemeinen Formel 
(VII) 

Me 0 

(VII) 

in welcher 

15 A und r1 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in einem ersten Reaktionsschritt mit Alkalimetallsaizen der Formel ( VIII ) 

M^-x- (vm) 

in welcher 

M fiir ein einwertiges Alkalimetallkation, vorzugsweise Lithium, Natrium, Kalium 
20 Oder Casium, insbesondere Casium und 

X ^ fiir ein Halog^nid- oder Carbonatanion, vorzugsweise Carbonatanion steht, 
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5 dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Alkalimetallsalz der Formel ( 
Vila) 



Me O 

(vna) 

in weicher 

A und R} die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
10 M fur ein salzartig gebundenes Matallkationenaquivaient steht, 

mit 2-Halogen-carbonsaurederivaten als Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel 
(DO 

Hal 

O (IX) 

in weicher 

15 R^undB die oben angegebene Bedeutung haben und 

Hal fur Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder lod, insbesondere Brom oder 
Chlor steht, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels umsetzt, 

danach in einem dritten Reaktionsschritt, fur den Fall, daB B fiir tert.-Butoxy steht, 

20 das resultierende Didepsipeptid der allgemeinen Formel ( IVa ) " 

Me 0 R. 




i. A X. 



>^ ° (IVa) 
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5 in welcher 

A, r1 und die oben angegebene Bedeutxing besitzen, 

in Gregenwart eines Verdunnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Pro- 
tonensaure C-terminal verseift. 

1 0. Didepsipeptide der allgemeinen Fonnel ( V ) 



Me O R4 




10 R3 0 

in welcher 

A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 
r3 und r4 die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 
1 1 . Verfahren zur Herstellung der Didepsipeptide der allgemeinen Fonnel ( V ) 




in welcher 

A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

r3 und R"* die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, dal3 man 

20 fur den Fall, daC B f^r Hydroxyl steht, N-Methyl-aminosauren der allgemeinen Formel 
(X) 
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Me 0 

5 ^3 (X) 

in welcher 

A und r3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in einem ersten Reaktionsschritt mit Alkalimetallsalzen der Fonnel ( VIII ) 

M+x- (vm) 

10 in welcher 

M und X die unter Punkt 9 angegebene Bedeutung haben, 

dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Alkalimetailsalz der Formel ( 
Xa) 

Me O 

(Xa) 

15 in welcher 

A, r3 und M die unter Punkt 9 angegebene Bedeutung haben, 

mit 2-Halogen-carbonsaurederivaten als Alkylieiungsmittel der allgemeinen Formel 
(XI) 

R4 

Hal- I ^ 

^ (XI) 

20 in welcher 
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5 B, r2 und Hal die unter Punkt 9 angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, 

danach in einem dritten Reaktionsschritt, fur den Fall, daB B fur tert.-Butoxy steht, 
das resultierende Didepsipeptid der allgemeinen Fonnel ( Va ) 

Me O R4 



R3 0 Me (v^, 

10 A,r3 und R"^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Protonensaure C-terminal verseift. 

12, Didepsipeptide der allgemeinen Formel ( VI ) 

Me O Rfi 

I • 




(VI) 



15 inwelcher 

A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 
r5 und r6 die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 

1 3 . Verfahren zur Herstellung der Didepsipeptide der allgemeinen Formel ( VI ) 

Me 0 Re 
1 II I 




2Q inwelcher 
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5 A und B die unter Punkt 4 angegebene Bedeutung besitzen, 
und die unter Punkt 2 angegebene Bedeutung haben, 
sowie deren mogliche Stereoisomere, 
dadurch geicennzeichnet, dafi man 

fiir den Fall, daB B fiir Wasserstoflf steht, N-Methyl-aminosauren der allgemeinen For- 
10 mel(Xn) 

Me 0 

^5 (xn) 

in welcher 

A und r5 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in einem ersten Reaktionsschritt mit Alkalimetallsalzen der Formel ( Vin ) 

15 M+x- (vni) 

in welcher 

M und X die unter Punkt 9 angegebene Bedeutung haben, 

dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Alkalimetallsalz der Formel ( 
XOa) 



Me O 




20 / (xna) 

imwelchei 

Ar^W^ und M die imter Punkt 9 angegebene Bedeutung haben, 
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(xni) 



5 mit 2-Halogen-carbonsaurederivaten als geeignete Alkyliemngsmittel der allgemeinen 
Formel ( XIII ) 

Re 

Hal 

O 

in welcher 

B, r6 und Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 

10 in Gegenwart eines Verdiinnungsmitteis umsetzt, 

danach in einem dritten Realctionsschritt, fiir den Fall, daB B fiir tert.-Butoxy steht, 
das resultierende Didepsipeptid der allgemeinen Formel ( Via ) 

Me 0 Rg 



(Via) 



Rg O Me 

in welcher 

15 A,r5 undR6 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines eines Katalysators und in Gegenwart eines Verdiinnungsmitteis N- 
terminal debiockiert. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) eignen sich hervorragend zur 
Bekampfimg von Endoparasiten, besonders auf dem Gebiet der Veterinannedizin. 

20 Die erfindungsgemaBen cyclischen Depsipeptide mit 18 Ringatomen (Enniatine) sind 
durch die Formel ( I } allgemein d^finiert. 
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O R3 




5 Re O 

Bevorziigt sind Verbindungen der Formel ( I ), 
in welcher 

r1, r3 und r5 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Cj-Cg- 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 

10 Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, 

Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, 
Hydroxy-Cj-Ce-alkyl, insbesondere Hydro^r/methyl, 1 -Hydroxy ethyl, C1-C4- 
Alkanoyloxy-Cj-Cg-alkyl, msbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Cj- 
C4-Alkoxy-Ci-C6-aIkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-MethoxyethyL, Aryl- 

15 Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy- 

ethyl, Mercapto-Ci-C6-aIkyl, insbesondere Mercaptomethyl, Ci-C4-Alkylthio- 
Ci-Cg-alkyl, insbesondere Methylthioethyl, Ci-C4-Alkylsulfinyl-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Methylsulfinylethyl, C 1 -C4-Alkylsulfonyl-C 1 -Cg-alkyl, 
insbesondere Methylsulfonylethyl,Carboxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Carb- 

20 oxymethyl, Carboxyethyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere 

Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, Ci-C4-Arylalkoxycarbonyl-Ci- 
Cg-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-C ] -C6-aIkyl, 
insbesondere Carbamoylmethyi, Carbamoylethyl, Amino-Ci-Cg-alkyl, ins- 
besondere Aniinopropyl, Aminobutyl, Ci-C4-Alkylamino-C]-C6-alkyl, insbe- 

25 sondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyi, C,]-C4-Dialkylamino Cj-Cg- 

alkyl, insbesdndejre Dimethylaininopropyl, Dimet&ylamiriobutyl, Guamdo-Cj- 
Cg^-aikyt insbesondere Guanidopropyl, Ci-C4-Aikoxycarbonylamino-Ci-C6- 
alfejii,; ihsbesoridere tert.-Butoxycarbonylaminopropyl, tert.-Butoxycarbonyl- 
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aminobutyl, 9-Fluorenyimethoxycarbonyl(Fmoc)ainino-Ci-C6-alkyl, insbeson- 
dere 9-Fluorenyl-methoxycarbonyl(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenylmeth- 
oxycarbonyl(Fmoc)aininobutyl, C2-C8-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Ally], 
Butenyl, C3-C7-Cycloalkyi, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohecyl, Cycloheptyl, 
C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclo- 
hexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Phenyl- 
methyl das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere 
Fluor, Chlor Brom oder lod, Hydroxy, C1-C4- Alkoxy, insbesondere Methoxy 
oderEthoxy, Ci-C4-Alkyl, insbesondere Methyl, substituiert seinkann, 

R2 r4 und r6 unabhSngig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg- 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, 
Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hy- 
droxy-Ci-Cg-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, C1-C4-AI- 
kanoyloxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, C1-C4- 
Alkoxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-Ci- 
C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, l-Benzyloxy-ethyl, 
Mercapto-Ci-Cg-alkyl, insbesondere Mercaptomethyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci- 
C6-alkyl, insbesondere Methylthioethyl, Ci-C4-Alkylsulfinyl-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Methylsulfinylethyl,C 1 -C4-AlkyIsulfonyl-C 1 -Ce-alkyl, insbeson- 
dere Methylsulfonylethyl, Carboxy-Ci-Ce-alkyl, insbesondere Carboxymethyl, 
Carboxyethyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methoxy- 
carbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, Ci-C4-Arylalkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, Carbamoyl-Ci-Cg-alkyl, insbesondere 
Carbamoyhnethyl, Carbamoylethyl. Amino-Ci-Ce-alkyl, insbesondere 
Ammopropyl, Aminobutyl, Ci-C4.AIkylammo-Ci-C6-alkyl, insbesondere Me- 
thylammopropyl, Methylaminobutyl, Ci-C4-Dialkylamino-Ci.C6-alkyl, insbe- 
sondere Dimethylaminopropyl, Dhnethylaminobutyl, C2~C8-Alkenyl, ins- 
besondere Vinyl. Aliyl, Butenyl, C3-C7-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, 
r Cydohexyl, Cycloheptyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-albyi, . insbesondere 
Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyf, Cycloheptytaieth^l, Phenyl, Phenyl-C}- 
C4-alkyl, insbesondere Ph»si^jlp^|' das gegebenenfalls durch Reste aus der 
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5 Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor Brom oder lod, Hydroxy, C]-C4- 

Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy, C]-C4-Alkyl, insbesondere 
Methyl, substituiert sein Irann 

sowie deren optisciie Isomere und Racemate 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel ( I ), 

10 inwelcher 

R1, r3 und r5 unabMngig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg- 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Bu- 
tyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Iso- 
heptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci-Ce-alkyl, insbe- 
sondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Ci-C4-Alkanoyloxy-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C6-alkyl, ins- 
besondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-Ci-C4-alkyloxy-Ci-C6-alkyl, 
insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyioxyethyl, Ci-C4-Alkoxycarb- 
onylamino-Ci-Ce-alkyl, insbesondere tert.-Butoxycarbonylaminopropyl, tert.- 
Butoxycarbonylaminobutyl, C2-C8-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyciohexyl, Cycloheptyl, C3-C7-Cyc- 
loalkyl-Ci-C4-alkyI, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyciohexyhnethyl, 
Gycloheptylmethyl, PhenyI-Ci-C4-aIkyl, insbesondere Phenyhnethyl das gege- 
benenfaUs durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben 
angegebenen Reste substituiert sein kann, 

R2, r4 und r6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Cj-Cg- 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, 
Heptyl, Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hy- 
droxy-C 1 -Cg-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aiyl-C 1 -C4-alkyIoxy-C 1 -0^- 
alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Carboxy-Ci-Cg-aUcyl, 
insbesondere Carboxymethyl, Carhoxyethy!, Ci-C4-Alkoxycarbony^Ci-C6- 
alkyl, insbesondere MethoxfiOTbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl, Ci-C4-Aryl- 
alkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyi tesbesondere Benzyloxycarbonyhnethyl, C1-C4- 



15 



20 



25 
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Alkylainino-C]-C6-alkyi, insbesondere Methylaminopropyl, Methylaminobutyl, 
C 1 -C4-Dialkylaiiiino-C j -Cg-alkyl, insbesondere Dimethylaminopropyl, 
Dimethylaminobutyl, C2-Cg-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, 03- 
Cy-Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-C7- 
Cycloalkyl-.Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 
Cycloheptyl-methyl, Phenyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Phenylmethyl 
das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der 
oben angegebenen Reste substituiert sein kann, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 

15 inwelcher 

R1, r3 und r5 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Cj-Cg- 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl C2-C8-Alkenyl, insbesondere 
20 Allyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl- 

Ci-C4-alkyl, insbesondere Phenylmethyl, 

r2 r4 und R6 unabhangig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes Cj-Cg- 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec-Hexyl, Heptyl, 
25 Isoheptyl, sec -Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec-Oktyl, C2-Cg- Alkenyl, insbe- 

sondere Vinyl, Allyl, C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclo- 
hexylmethyl, Phenyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebe- 
nenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angege- 
benen Reste substituiert sein kann, 

30 sowie deren optische Isomere und Pvacemate. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen alle Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die in optisch aktiven, stereoisomeren F^mm ^er als racemische 



5 



10 
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5 Gemische vorliegen konnen, verwendet werden. Vorzugsweise werden jedoch die 
optisch aktiven, stereoisomeren Formen der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 
erfindungsgemafi verwendet. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Fonnel ( I ) genannt, in 
weicher 

1 0 die Reste R} bis die folgende Bedeutung haben: 




wo 93/25543 



PCr/EP93/01436 



-24- 



5 







r3 


r4 


r5 


r6 

Is. 


-CHMeCH2Me 


-Cvclohexvl 


-CHMeCHiMe 

^^X XXVXWr^^X X^ XVXw 


-Me 


-V-^rTlVlCV^lT^lVlC 


-Me 






-v^iTivicV-/ri2-'^^ 


-Me 


-UnMeClrl2 ^ 


-Cyclohexyl 


-CHMeCH2Me 


-CH2-Phe 


-CHMeCH'^Me 

XX VX^V«/X ITj IVX^ 


-Me 


v^lllVlCv^llo lYlC 


-Me 


-CHMeCH2Me 


-CHi-Phe 

Vp'XX J X Xl^ 


wX XXVXwWX XTXVlW 


-Mp 


-PT-rNyrppT-i>* x/Tf* 
-v-'ruviev_/jri2iVie 


-Uri2-riie 


-CHMeCH'^Me 




-CHMeCH^Vfp 

^Wl IIVIC WXlO IVIC 


— IVlC 


-^riJViev^ri2iVie 


-Me 


-CHMeCH-^Me 




-^riivic^ii2J"JLe 


-me 


-L.rlMeCil2 


-(CH2)3-Me 




XO—JT lie 


"^liivicv^rioivic 


-ivie 


-CxlMeCrl2 Me 


-Me 


•"^jn2 A lie 


-V'nivie2 


-^rl2-x^ne 


-uriMe2 


-CJiMeCH2Me 


-CHMe2 




•V.»Xx^ "X lie 


-v,^iri2vrfiiiviC2 


-jwe 


-i^ri2^-"-M.^2 


-CH2-Phe 




-Me 


"V^lxIViCWil2 ivic 


-ivie 


-L/rlMet^rl2jM.e 


X if™. 

-Me 




-Me 


—^1 llVlCy 


-\/fp 

-iVlC 


-\^rtMe2 


-Me 


w X XT XVX W" 


"IVIC 


-PH^-K/fp 

-V-^xiO-AVic 


-ivie 


-L/Xi2-Me 


-Me 


^ wX XT ^2 "XVJLC 


-Me 


^ii-2 ^""lYie 


-JYie 


//-ITT \ Xif^ ■ 

-(^uii2J2~-Me 


X 

-Me 




-Me 


^ wl lO ^ V IVlC 


— ivic 


-(^L^ri2^3'"Me 


-Me 


~C H2 ~C»U~C 2 


-Me 


V^X XT ^1 l^^^HT 


-Mp 

— iVlC 


^-£12 ^v^rl— V-^j:l2 


-Me 


>i^X XAVXV«>Vi^X A'y XVXW 


-Me 


-PHMpPT4-i%Mp 

— ^lllVlCWXl.O-'-'l'e 


-K/fp 
-lYie 


-L-riMecrl2Me 


-CH2-Me 


-CHMeCH'iMe 


-Me 


-wiiivicv^riOxVic 


-ivie 


-uJ:iMeuri2Me 


-(CH2)2-Me 


-CHMeCH'^Me 

XXV AW^^X X^ XtX W 


-Me 


V-'l IIVICV-'IXOIVIC 


-Mp 
-ivic 


PT-TN/f *»PTJ^ "K if** 

-urlMeurl2JVlc 


-(Uil2)3-Me 


-CHMeCHoMe 

^✓X XXVX^^^X X JXVXw 


-Me 


wl IIVICV-'IITIVIC 


-K/fp 
-ivic 


PT4"^"K>ro 
-\-/J:l2Me 


-Me 


-CHMeCHoMe 

wx xxvxbwx try xvxt. 


-Me 


-PHMpPW^ lul p 

V>iilVlCwiT.2lVlC 


-jvie 


-<^W2)2-Me 


-Me 


jf vx vxxw <vjr X 


-Me 


-v-'yt/ioiicA.yi 


lV>fp 


-Cyclohexyl 


X if-. 

-Me 


-CH2CHMe2 


jr \/X VyX Ifc* A Y X 


-PH/^PFTMp^ 

wlXO V^XXLVICO 


-ivic 


-v^ri2<-'ilMe2 


-Cyclohexyl 


-CH2CHMe2 


-Cyclohexyl 


-CH2CHMe2 


-Me 


-CH2CHMe2 


-Me 


-CHMeCH2Me 


-CHMe2 


-CHMeCH2Me 


-CHMe2 


-CHMeCHoMe 

^X XXVXw^l A^lVlC 


-Mp 


-CH2-Phe 


-Me 


-CH2-Phe 


-Me 


-CH2-Phe 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-Cyclohexyl 


-Me 


-CHMe2 


-CHMe2 


-CHMe2 


-Me 


-CHMe2 


-Me 


-CHMe2 


-CHMe2 


-CHMe2 


.CHMe2 


.CHMe2 


-Me 


-CH2-Me 


-CHMe2 


-CH2Me 


-Me 


-CH2-Me 


-Me 


-CH2-Me 


-CHMe2 


-CH2Me 


-CHMe2 


-CH2-Me 


-Me 


-(CH2)2-Me 


-CHMe2 


-(CH2)2-Me 


-Me 


-{CH2)2-Me 


-Me 


-(CH2)2-Me 


-CHMe2 


-(CH2)2-Me 


-CHMe2 


-<CH2)2-Me 


-Me 


-(CH2)3-Me 


-CHMe2 


-(CH2)3-Me 


-Me 


-(CH2)3-Me 


-Me 


KCH2)3-Me 


-CHMe2 


-(CH2)3-Me 


-CHMe2 


-(CH2)3-Me 


-Me 


-CH2-CH=CH2 


-CHMe2 


-CH2-CH=CH2 


-Me 


-CH2-CH=CH2 


-Me 


-CH2-CHOH2 


-CHMej 


.CH2-CH=CH2 


-CHMe2 


-CH2-CH=CH2 


-Me 



Me = Methyl; Phe = Phenyl; 



Von den neuen Verbindungen der allgemeinen Formel ( la ) sind diejenigen bevorzugt 
nnd - hesonders bevorzugt in denen die Substituenten die oben angeg^b^en 
bevorzugten Definitionen besitzen. 
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5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) sind teilweise bekannt (durch 
Isolierung, vgl. z.B.: R. Zocher et al., J. Antibiotics 45 (1992) S. 1273-1277 
[Enniatine A, B und C]; Hiroshi Tomoda et al. J. Antibiotics 45 (1992) S. 1207-1215 
[Enniatine A, A], B, B], D, E und F]; durch Synthese, vgl. z.B.: P. Quitt et al., Helv. 
Chimica Acta 46 (1963) S. 1715-1720; P. Quitt et al., Helv. Chimica Acta 47 (1964) 

10 S. 166-173 [Enniatin A]; PI. A. Plattner et al., Helv. Chimica Acta 46 (1963) S. 927- 
935 [Enniatin B]; Yu. A. Ovchinnikov et al. Tetrahedron Lett. 2 (1971) S. 159-162; 
R. W. Roeske et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 57 (1974) S. 554-561 
[Beauvericin]; Yu. A. Ovchinnikov et al. Zh. Obshch. Khim. 42 (10) (1972) S. 2320- 
2334; ref. C.A. 78, 58 77 k) oder konnen nach den dort angegebenen Verfahren 

15 erhalten werden. 

Es wurde nun flberraschenderweise gefunden, dafi auch die erfindungsgemSBen 
Verbindungen der Fonnel ( I ) nach dem von U. Schmidt et al. for makrocyclische 
Peptidalkaloide angewendeten Verfahren (vgl. z.B.: U. Schmidt et al. m Synthesis 
(1991) S. 294-300 [Didemnin A, B und C]; Angew. Chem. 96 (1984) S. 723-724 
20 [Doiastatin 3]; Angew. Chem. 102 (1990) S. 562-563 [Fenestin A]; Angew! Chem. 97 
(1985) S. 606-607 [Ulicyclamid]; J. Org. Chem. 47 (1982) S. 3261-3264) dargestellt 
werden konnen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel ( I ) lassen sich nach den oben unter Punkt 
3 angegtsbmen Verfehren a) und b) herstellea 

25 Setzt man bei Verfahren 3 a zur Herstellung der neuen cyclischen Hexadepsipeptide 
(Enniatine) ( I ) als Verbindungen der Formel ( lie ) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl- 
L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D- 
milchsaure-pentafluorphenylester em, so Mt sich das Verfahren durch folgendes 
Reaktioixsschema wiedergeben: 
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I 



H2, 10 % Pd-C, 4-Pyrrolidmo-pyridin (cat.) ^ Dioxan, C2H5-OH, 95 °C 




Me 0 

Me 



Die zur Durchflihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 3 a als Aussangsstoffe 
benotigten carboxy-aktivierten Derivate der offenkettigen Hexadepsipeptide sind 
10 durch die Forinel ( lie ) allgemein definiert. In dieser Fonnel stehen A und bis 
vorzugsweise fiir diejenigen Reste, die bereits im Zusammenhang mit der 
Beschreibung der erfindungsgemaBen Stofife der Fonnel ( I ) als bevorzugt far diese 
Substituenten genannt wurden. 

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten carboxy-aktivierten Pentafluorphenylester 
15 der Formei ( IIc ) sind neu. Sie. konnen nach literaturbekannten Verfahren erhalten 
werden-(vgl. L. Kisfaludy et al. J. Org. Chem. 35 (1970), S. 3563; L. Kisfaludy et al. 
^J- Org. Chem. U (1979), S. 6.54-655). Ihre Herstellung wird weiter unten be-* 
schneben: 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formei ( IIc ) genannt, in 
20 welcher die Reste A und R^ bis r6 die folgende Bedeutung haben; 



ERSATZBLATT 
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A 


r1 


r2 




R4 


Z 


-CHMeCHjMe 


-Cyclohexyl 


-CHMeCH2Me 


-Me 


Bn 


-CHMeCH2Me 


-Cyclohexyl 


-CHMeCH2Me 


-Me 


Bn 


-CHMeCH2Me 


-CH2-Phe 


-CHMeCH2Me 


-Me 


Bn 


-CHMeCH2Me 


-CH2-Phe 


-CHMeCH2Me 


-Me 


Z 


-CHMeCH2Me 


-{CH2)3-Me 


-CHMeCH2Me 


-Me 


Z 
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10 



Bn : -CH2-Phenyl; Z : -C0.0-CH2-Phenyl; Me = Methyl; Phe = Phenyl. 

Die Cyclisiemng der Verbindungen der Forme! ( lie ) wird vorzugsweise in 
Gegenwari eines geeigneten Hydrierkatalysators und in Gegenwart eines basischen 
Reaktionshilfshiittels unter Verwendung von Verdunnungsmitteln durchgejRihrt. 

Ais Kataiysatomi zur Durch&hning des erfindungsgemaBen Verfahrens 3a kommen 
alle ublichen Hydrierkataiysatoren in Frage. Vorzugsweise verwendet man 
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5 Edelmetallkatalysatoren, wie beispielsweise Platin, Platinoxid, Palladium oder Ruthe- 
nium gegebenenfalls auf einem geeigneten Trager wie beispielsweise KohlenstofF oder 
Siliciumdioxid. 

Als basische Reaktionshilfsmittel konnen alle geeigneten Saurebindemittel eingesetzt 
werden wie Amine, insbesondere tertiare Amine sowie Alkali- und Erdalkaliver- 
10 bindungen. 

Beispielhaft seien dafur erwahnt die Hydroxide, Oxide und Carbonate des Lithiums, 
Natriums, Kaliums, Magnesiums, Calciums und Bariums, femer weitere basische Ver- 
bindungen wie Triethylamin, Trimethylamin, Tribenzylamm, Triisopropylamin, Tri- 
butylamin, Triben-2ylamin, Tricyclohexylamin, Triamylamin, Trihexylamin, N,N- 

15 Dimethyl-aniUn, N,N-Dimethyl-toluidin, N,N-Dimethyl-p-aminopyridm, N-Methyl- 
pyrrohdin, N-Methyl-piperidin, N-Methyi-imidazol, N-Methyi-pyrrol, N-Methyl- 
morphoUn, N-Methyl-hexamethylenimin, Pyridin, 4-Pyrrolidino-pyridin, 4-Di- 
methyiamino-pyridin, Chinolin, a-Picoim, B-Picolin, Isochinolin, Pyrimidin, Acridin, 
N,N,N\N^-Tetramethyien-diamin, N,N,N\N^-Tetra-ethylendiamin, Chinoxalin, N- 

20 Propyl-diisopropylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N,N^-Di-methyl-cyclohexylamin, 
2,6-Lutidin, 2,4-Lutidin, Triethylendiamin, Diazabicyclooctan (DABCO), 
Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen (DBU). 

Vorzugsweise verwendet man Heteroaromaten, wie beispielsweise Pyridin, N-Methyl- 
imidazol oder 4-Pyrrolidino-pyridin. 

25 Als Verdiinnungsmittel zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 3a 
kommen alle inerten organischen Losungsmittel in Frage. 

Als Beispiele sind zu nennen: Halogenkohlenwasserstoffe, insbesondere Chlorkoh- 
lenwasserstofFe, wie Tetrachlorethylen, Tetrachlorethan, Dichlorpropan, Methylen- 
chlorid, Dichlorbutan, Chloroform, TetrachlorkohlenstofF, Trichlorethan, Trichlor- 
30 ethylen, Pentachlorethan, Difluorbenzol, 1,2-Dichlorethan, Chlorbenzol, Dichlorben- 
zol, Chlortoluol, Trichlorbenzol; Alkohoie w Methanai/ E Isopropanol, 
Butanol: Ether wie Ethylpro-^yielher, Methyl-tert.-butylether, n-Butylether, Di-n-bu- 
tylether, Di-isobutylether, Diisoamylether, Diisopropylether, Anisol, Phenetol, Cyclo- 
hexylmethylether, Diethylether, Ethylenglycoldimethylether, Tetrahydrofiiran, Dioxan, 
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5 Dichlordiethylether; Nitrokohlenwasserstoflfe wie Nitromethan, Nitroethan, Ni- 
trobenzol, Chlornitrobenzol, o-Nitrotoluol; Nitrile wie Acetonitril, Butyronitril, Iso- 
butyronitril, Benzonitril, m-Chlorbenzonitril; aliphatische, cycloaliphatische oder 
aromatische Kohlenwasserstofife wie Heptan, Hexan, Nonan, Cymol, Benzinfrak- 
tionen innerhalb eines Siedepunktintervailes von 70 °C bis 190 °C, Cyclohexan, 
10 Methylcyclohexan, Petrolether, Ligroin, Octan, Benzol, Toluol, Xylol; Ester wie 
Ethylacetat, Isobutylacetat; Amide z.B, Formamid, N-Methyifonnamid, N,N-Di- 
methylformamid, N-Methyl-pyrrolidon; Ketone wie Aceton, Methylethylketon. Auch 
Gemische der genannten Losungs- und Verdiinnungsmittel kommen in Betracht. 

Bevorzugt sind Ether, wie beispielsweise Dioxan, und Gemische aus Alkoholen und 
15 Ether. 

Das Verfahren 3 a wird durchgefiihrt, indem man Verbindungen der Formel ( lie ) in 
Gegenwart eines basischen Reaktionshilfsmittels und eines geeigneten Hydrier- 
katalysators in Gegenwart von WasserstofF in einem Verdiinnungsmittel unter 
Hochverdiinnungsbedingungen erhitzt. 

20 Die Reaktionsdauer betragt ca. 4 bis 20 Stunden. Die Reaktion wird bei 
Temperaturen zwischen +20 X und +200 ^C, bevorzugt zwischen +70 °C und + 155 
^'C durchgefiihrt. Vorzugsweise arbeitet man xmter einer Inertgasatmosphare und bei 
dem Druck, der sich beim Erhitzen auf die erfbrderliche Reaktionstemperatur imter 
den Reaktionsbedingungen einstellt. 

25 Zur Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens 3a wird eine Dioxanlosung des 
N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N~methyl-L-isoleucyl-D-lactyl- 
N-methyl-L-isoleucyl-D-milchsaure-pentafluorphenylesters der Formel ( lie ) 
innerhalb von 2 bis 10 Stunden in die schnell geriihrte Suspension aquimolarer 
Mengen eines geeigneten Hydrierkatalysators, beispielsweise Palladium/Kohle, in 

30 uberschussigem Dioxan unter standigem Durchleiten von WasserstofF bei 95 °C 
getropft. Als Katalysatoren enthalt- die Losung im allgemeinen 0,5 bis 2,5 Mol, 
vorzugsweise 1^ bi.Q 2,0 Mol, an 4-Fyn:olidino-pyridin und 0,5 his 10%, 
vorzugsweise 2 bis 5 % Alkohol (auf das L6s'4ngsmittel bezogen). 
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5 Altemativ konnen neben N-Benzyioxycarbonyl- auch N-Benzyl- und N-tert.- 
Butoxycarbonylsubstituierte Pentafluorphenylester der Fonnel ( lie ) Verwendung 
finden, letztere lassen sich nach U. Schmidt (vgl. z.B.: U. Schmidt et al., Synthesis 
(1991) S. 294-300 [Didemnin A, B und C] ) in einem Zweiphasensystem cyclisieren. 

Nach vollendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, der gesamte 
10 Reaktionsansatz im Vakuum eingeengt, mit einem organischen Losungsmittel 
extrahieit und in an sich bekannter Weise aufgearbeitet. Die anfallenden Produkte 
lassen sich in ublicher Weise durch Umkristallisieren, Vakuumdestiliation oder 
Saulenchromatographie reinigen (vgl auch die Hersteliungsbeispiele). 

Schliefilich beruht die Erfindung auf der iiberraschenden Feststellimg, daB auch C- 
15 und N-terminal deblockierte oflFenkettige Hexapeptide in Gegenwart geeigneter 
Kupplungsreagenzien und in Gegenwart eines basischen Reaktionshilfsmittels in einem 
Verdunnungsmittel unter Hochverdiinnungsbedingungen cyclisieren konnen. 

Setzt man bei Verfahren 3b zur Herstellung der neuen cycUschen Hexadepsipeptide 
(Enniatine) als Verbindungen der Formel ( H ) N-Methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N- 
20 methyl-L-isoleucyl-D4actyl-N-methyl-I^isoleucyl-D-milchsaure ein, so laBt sich das 
Verfahren durch folgendes Reaktionsschema wiedergeben: 




Me Me Me 
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Me Me Jn^ 



Me^^ 




Me O 

5 Me 

Die zur Durchfiihrung des erfindxingsgemafien Verfahrens 3b als AusgangsstoflFe 
benotigten offenkettigen Hexadepsipeptide sind durch die Formel ( Ed ) aligemein 
definiert. In dieser Fonnel stehen r1 bis r6 vorzugsweise fur diejenigen Reste, die 
bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der erfindungsgemafien Stoffe der 
1 0 Fonnel ( I ) ais bevorzugt fur diese Substituenten genannt wurdea 

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Hexadepsipeptide der Fonnel ( Hd ) konnen 
nach den weiter unten beschriebenen Verfahren erhalten werden. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Formel ( Hd ) genannt, in 
welcher die Reste r1 bis R^ die folgende Bedeutung haben: 

Me O Me 0 R^ Me O Rg 

15 Ri 0 R3 O R5 0 



(Hd) 
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r2 



r3 
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Me = Methyl; Phe = Phenyl 

Als Kupplungsreagenzien zur Durchfuhruag des Verfahrens 3b finden alle, die zur 
Herstellung emor Afeidbindung geeignet sind (vgl. z.B:: H6uber-WeyL Metiioden der 
organiscbenUnexnie, Band 15/2; Bodanszky et al., F&p^idc Synthe^s 2nd ed. (Wiley 
10 & Sc»«^Kt^ York 1976) oder Gross, Meienhofer, The Peptides. Analysis synthesis, 
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5 biology (Academic Press, New York 1979), Verwendung. Vorzugsweise werden 
folgende Methoden herangezogen: Aktivestermethode mit Pentachlor- (Pep) und 
Pentafluorphenol (ffpX N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxy-5-norbomen-2,3- 
dicarboxamid (HONB), 1-Hydroxy-benzotriazol (HOBt) oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4- 
dihydro-l,2,3-benzotriazin als Alkoholkomponente, Kupplung mit Carbodiimiden wie 

10 Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) nach dem DCC-Additiv-Verfahren, oder mit n- 
Propanphosphonsaureanhydrid (PPA) und Gemischt-Anhydrid-Methode mit 
Pivaloylchiorid, Ethyl- (EEDQ) und Isobutyl-chlorfonniat (IIDQ) oder Kupplung mit 
Phosphoniumreagenzien, wie Benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris(dimethylaminophosphoni- 
um)-hexafluorophosphat (BOP), Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphomumsaurechlorid 

15 (BOP-Cl), oder mit Phosphonsaureesterreagenzien, wie Cyanphosphonsaurediethyl- 
ester (DEPC) und Diphenylphosphorylazid (DPP A) oder Uroniumreagenzien, wie 2- 
(lH-Ben20triazol-l-yl)-l, 1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-borat (TBTU). 

Bevorzugt ist die Kupplung mit Phosphoniumreagenzien wie Bis(2-oxo-3-. 
oxazolidinyl)-phosphoniumsaurechlorid (BOP-Cl), BenzotriazoH-yl-oxy-tris(dime- 
20 thylamino-phosphonium)-hexafluorophosphat (BOP) und Phosphonsaureesterrea- 
genzien, wie Cyanphosphonsaurediethylester (DEPC) oder Diphenylphosphorylazid 
(DPPA). 

Als basische Reaktionshilfsmittel zur Durchfuhrung des Verfahrens 3b finden die bei 
Verfabren 3a genannten tertiaren Amine, insbesondere Trialkylamine wie 
25 Triethylamin, N,N-Diisopropylethylamin oder N-Methyl-morpholin, Verwendung. 

Als Verdtinnungsmittel zur Durchfuhrung des Verfahrens 3b finden die bei Verfahren 
3 a genannten halogenierten Kohlenwasserstoffe, insbesondere Chlorkohlen- 
wasserstofFe Verwendung. 

Das Verfahren 3b wird durchgefuhrt, indem Verbindungen der Formel ( Ild ) in 
30 Gegenwart eines der angegebenen Kupplungsreagenzien und in Gegehwart eines 
basischen Reaktioashilfsmit-tels in einem Verdiinnungsmittel unter Hochverdtin- 
' i^^^ zu-sammengegWWn:^und geriihrt werden. Die Reaktfonsdauer 

betragt 4 bis 72 Stunden. Die Umsefzung erfogt bei Temperaturen zwischen -5 °C 
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5 und +100 °C, bevorzugt zwischen -5 °C und +50 °C, besonders bevorzugt bei 0 °C 
bis Raumtemperatur. Es wird unter Normaldruck gearbeitet. 

Zur Durchfuhning des erfindungsgemaBen Verfahrens 3 b setzt man pro Mol an N- 
MelJiyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-niethyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl^^ 
milchsaure der Formel ( Ild ) im allgemeinen 1,0 bis 3,0 Mol, vorzugsweise 1,0 bis 
10 1,5 Mol Kupplungsreagenz, ein. 

Nach vollendeter Umsetzung wird die Reaktionslosung schwach alkalisch gewaschen, 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingegengt. Die 
anfallenden Produkte lassen sich in iiblicher Weise durch Umkristallisieren, 
Vakuumdestillation oder Saulenchromatographie reinigen (vgl. auch die 
1 5 Herstellungsbeispiele). 

Mit den erfindungsgemaBen Verfahren 3a und 3b sind, aus ofFenkettigen 
Hexadepsipeptiden mit sowohl L- als auch D-Konfiguration aufgebauter Depsipep- 
tidsequenz, Cyclohexadepsipeptide (Enniatine) unter Beibehaltung der urspriinghchen 
Konfiguration der Ausgangsstoflfe erhaltlich. 

20 Die als Ausgangsverbindtmgen verwendeten, erfindimgsgemafien Depsipeptide 
konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, beispielsweise demjeni- 
gen, wie es von H.-G. Lerchen und H. Kunz (Tetrahedron Lett. 26 (43) (1985) S. 
5257^5260; 28 (17) (1987) S. 1873-1876) unter Ausnutzung der Vereste- 
rungsmethode nach B. F. Gisin (Helv. Chim. Acta 56 (1973) S. 1476) beschrieben ist. 

25 Die als Ausgangsmaterialien verwendeten N-Methyl-aminosauren und 2-Haiogen- 
carbon-saurederivate sind teilweise bekannt (vgl. z.B.: N-Methyl-aminosauren: R. 
Bowmann et al. J. Chem. Soc. (1950) S. 1346; J. R, McDennott et al. Can. J. Chem. 
51 (1973) S. 1915; H. Wurziger et al., Kontakte (Merck.Dannstadt) 3 (1987) S. 8; 2- 
Halpgencarbonsaurederivate: S. M. Bimbaum et al. J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954) S. 

30 6054, C. S. Rondestvedt, Jr. et al. Org. Reactions 11 (1960) S. 189 [Review]) bzw. 
konnen nach den dort beschriebenen Verfahren erhalten werden. 
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5 Fur die Kupplungsreaktion zur Darstellung der als Ausgangsverbindungen 
eingesetzten, erfindungsgemaBen Depsipeptide ( II ), ( III ), ( IV ), ( V ) und ( VI ) 
finden die bei Verfahren 3b genannten Kupplungsreagenzien Verwendung. 

Die der Erfindung entsprechenden ofFenkettigen Hexadepsipeptide ( II ) konnen somit 
nach einem Verfahren erhalten werden werden, das die foigenden aufeinander 
1 0 foigenden Stufen umfaBt: 

a) Synthese der Didepsipeptide der Formeln ( IV ) bis ( VI ) nach Verfahren 9, 1 1 
und 13: 




(IV) (V) (VI) 

15 worin A eine N-terminale Schutzgruppe, wie z.B. die Benzyl oder 
Benzyloxycarbonyigruppe und B erne C-termmale Schutzgruppe, wie z.B. die tert- 
Butoxygruppe, darstellt. 

Dies entspricht fur Fonnel ( VI ) dem foigenden ReaJctionsschema: 



Me* O Me 0 
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5 Die Herstellung der erfindungsgemaBen, enantiomerenreinen Verbindungen der 
Fonneln ( IV ), ( V ) und ( VI ) kann gegebenenfalis auch iiber die Trennung der 
Diastereomere nach ublichen Methoden wie beispielsweise Kristallisation, durch 
Sauienchromatographie oder durch Craig- Verteilung erfoigen. Welches das optimale 
Verfahren ist, muB von Fall zu Fall entschieden werden, manchmal ist es auch 
1 0 zweckmaBig, Kombinationen der einzelnen Verfahren zu benutzen. 

Am Ende dieser Stufe kann entweder eine Entfemung der N-terminalen Schutzgruppe 
aus den Derivaten der Formel ( Via ) in an sich bekannter Weise durchgefuhrt 
werden, beispielsweise durch katalytische Hydrierung, zur Herstellung der Derivate 
der Formel ( VIb ) oder es kann in an sich bekannter Weise eine Abspaltung der C- 
1 5 terminalen Schutzgruppe aus den Derivaten der Formel ( IV ) und ( V ), vorzugsweise 
durch Acidolyse, zur Darstellung der Derivate ( IVb ) und ( Vb ) erfoigen: 




(IVb) (Vb) (VIb) 

b) Synthese der Tetradepsipeptide der Formel 



20 




nach der folgenden Reaktionsgleichung gemaB Verfahren 7: 
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5 




Man kann anschliefiend eine Entfemung der N-tenninalen Schutzgruppe aus den 
Derivaten der Formel (ma) durchfiihren, beispielsweise durch katalytische Hydrierung 
wie oben angegeben, zur Hra-stellimg der Derivate der Formel 




1 0 c) Synthese der ofFenkettigen Hexadepsipeptide der Formel 
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5 nach der folgenden Reaktionsgleichung gemaB Verfahren 5 : 




Man karni anschliefiend eine Entfemung der C-tenninalen Schutzgruppe aus den 
10 Derivaten der Formel ( Ha ) in an sich bekannter Weise durchfiihren, beispielsweise 
durch Acidolyse wie oben angegeben, zur Herstellung der Derivate der Fonnel: 

Me O R2 Me O R4 Me O 

Am Ende dieser Stufe kann die Darstellung der carboxy-aktivierten Derivate der of- 
fenkettigen Hexadepsipeptide, beispielsweise der Pentafluorphenylester der Formel 




15 : . F 
(HcX 

erfolgen oder es wird eine Entfemung der N-teoMaten Schutzgruppe aus den 
Derivaten der Fonnel ( Ub ) in an sich bekan iter W©^ ^rchgefuhrt, beispielsweise 
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5 durch katalytische Hydrierung wie oben angegeben, zur Herstellung der Derivate der 
Fonnel 

Me 0 Me O R^ Me 0 Rg 



Rl O R3 O Rg 0 



Old). 



Die anfallenden Produkte lassen sich in viblicher Weise durch Umkristallisieren, 
Vakuumdestillation oder Sauienchromatographie reinigen (vgi. auch die Herstellungs- 
10 beispiele). 

Die WirkstoflFe eignen sich bd gOnstiger Warmbiutertoxizitat zur Bekampfung von 
pathogenen Endoparasiten, die bei Menschen und in der Tierhaltung und Tierzucht bei 
Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind dabei 
gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen resistente 

15 und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der pathogenen 
Endoparasiten soUen Krankheit, Todesfalle und Leistungsmmderungen (z.B. bei der 
Produktion von Fleisch, Milch, WoUe, Hauten, Eiem, Honig usw.) vermindert 
werden, so daB durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschafUichere und einfachere 
Tierhaltung moglich ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, 

20 Trematoden, Nematoden, Acantocephalen, insbesondere: 

Aus der Ordnung der PseudophyUidea z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., 
Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoporus spp.. 

Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., 
Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., 
25 Avitellina spp., StUesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia spp., 
Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., RaUlietina spp., Hymenolepis 
spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella 
spp., Diplopylidium spp.. 

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyr6dactylus spp., Dactylogyrus spp., 
30 Polystoma spp.. 
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5 Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., 
Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Omithobilharzia spp., Austrobaharzia spp., 
Gigantobaharzia spp., Leucochioridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp:, 
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fas- 
ciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoehim spp., Typhlocoelum spp., 
10 Paramphistomum spp., CaUcophoron spp., Cotylophoron spp., Gigantoeotyle spp., 
Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Pla- 
giorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., Troglotrema 
spp., Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clo- 
norchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonismus spp.. 

15 Aus der Ordnung der Enoplida z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides 
spp., Trichinella spp.. 

Aus der Ordnung der Rhabditiaz.B.: Micronema spp., Strongyloides spp.. 

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., 
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., 

20 Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum 
spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Anc^lostoma spp., Uncinaria spp., 
Bunostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., 
Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., Protostrongylus spp., Neo- 
strongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., 

25 Elaphostrongylus spp., Parelaphostrongyius spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma 
spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., FMaroides spp., Parafilaroides spp., 
Trichostrongyius spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp., 
Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., 
Amidostomum spp., Ollulanus spp.. 

30 Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., 
Syphacia spp., Aspicuhiris spp., Heterakis spp.. 



Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara 
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp.. 
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5 Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia 
spp., Gongyionema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., 
Dracunculus spp.. 

Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., 
Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., 
10 Onchocerca spp.. 

Aus der Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicollis spp., MonUifonnis spp., 
Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp.. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Kinder, Pferde, Schafe, 
Schweine. Ziegen, Kamele, Wasseitiiflfel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere' 
1 5 Pelztiere wie z.B. Nerze, ChinchiUa, Waschbar, Vogel wie z.B. Hiitmer, Ganse, Puten] 
Enten, Siifi- und Salzwasserfische wie z.B. ForeUen, Karpfen, Aale, Reptiiien, 
Insekten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

20 Zu den Hobbytieren gehSren Hunde und Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfoigen. 

Die Anwendung der WirkstofFe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zube- 
reitungen enteral, parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder 
mitHilfewirkstofiEhaltigerFormk6rperwiez.B. Streifen, Flatten, Bander, Halsbander, 
25 Ohrmaiken, GliedmaBenbander, Markierungsvonichtungen. 

Die enterale Anwendung der WirkstofFe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Ta- 
bletten, Kapseln, Pasten, Tranken, Granulaten, oral applizierbaren Losungen, 
Suspe?«ionen und Emulsionen, Boli, medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die 
derraale Anwendung geschieht z.B. in Fonn des . Tauchens (Dippen), Spriihens 

(Spraven) Oder AufgieBens (pour-on and spot-on). Die parenterale Anwendung 

geschieht z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, 
intraperitoneal) oder durch Implantate. 
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5 Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabrei- 
chung nach Verdlinnung, Losungen zum Gebrauch auf der Haut oder in 
Korperhohlen, AufguiSformuiiemngen, Gele; 

Emulsionen und Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zur 
1 0 Injektion; halbfeste Zubereitungen; 

Formulierungen, bei denen der WirkstofF in einer Salbengrundlage oder in einer Ol in 
Wasser oder Wasser in 01 Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, Ta- 
bletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoflEhaitige Formkorper, 

1 5 Injektionslosungen werden intravenos, intramuskular und subcutan verabreicht. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der WirkstofF in einem geeigneten L6- 
sungsmittei gelost wird und eventuell Zusatze wie Losungsvennittler, Sauren, Basen, 
PuflFersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefiigt werden. Die Losungen 
werden steril filtriert und abgefullt. 

20 Als Losungsmittel seien genannt: PHysiologisch vertragliche Losungsmittel wie 
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol, 
Polyethylenglykole, N-Methyl-pyrrolidon, sowie Gemische derselben. 

Die WirkstofFe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanz- 
lichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, losen. 

25 Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des WirkstofFs im 
Hauptlosungsmittel fbrdem oder sein Ausfallen verhindem. Beispiele sind Poly- 
vinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte Sorbitanester. 

. Konseryierungsmitte! sind: Bemgrlalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure- 
' ester, n-Butanol. 
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5 Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Ver- 
dunnung auf die Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und 
Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt, 
wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, einge- 
10 rieben, aufgespritzt oder aufgespriiht, Diese Losungen werden wie oben bei den In- 
jektionslosungen beschrieben hergestellt. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufugen. Ver- 
dickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, koUoidale Kie- 
selsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulosederi- 
1 5 vate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Aciylate und Methacrylate. 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen 
emgebracht. Gele werden hergestellt, indem Losungen, die wie bei den Injek- 
tionslosungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsmittel 
versetzt werden, daB eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als 
20 Verdickungsmittel werden die welter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt. 

AufgieB-Formulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder 
aufgespritzt, wobei der Wirkstoff die Haut durchdringt und systemisch wirkt. 

AufgieB-Formulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten 
hautvertraglichen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert 
25 Oder emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, 
resorptionsfbrdemde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyethylenglycole, 
Polypropylenglycole, Glycerin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
ethanol,:Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie 
30 AlkylenglykolaJkyle^lier wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylenglykol- 
mono butyietiier, -Ketone wie Aceton, MethyleAylketon, aromatische und/oder 
aliphatische Kohlenwasscrstoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2,2-Dimethyl-4-oxy-methylen-l,3-dioxolan. 
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5 FarbstofFe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen FarbstofFe, die gelost oder 
suspendiert sein konnen. 

Resorptionsfordemde Stoffe sind z.B. DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, 
Dipropylengiykolpelargonat, Silikonoie, Fettsaureester, Triglyceride, FettalkoJioie. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, 
10 Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind z.B. Novantisolsaure. 

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, natiirUche Poly- 
mere wie Alginate, Gelatine. 

Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 

1 5 Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser. 

Sie werden hergestellt, indem man den WirkstofF entweder in der hydrophoben oder 
in der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren 
und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie FarbstofFe, resorptionsfordemde StofFe, 
Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, 
20 mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: ParaffinOle, SilikonOle, naturUche Pflan- 
zenole wie Sesamol, Mandelol, RizmusSl, synthetische Triglyceride wie Capryl/ 
Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der Kettenlange 
C8.12 Oder anderen speziell ausgewShlten hattirUchen Fettsauren, Partialgly- 
25 ceridgemische gesattigter oder ungesattigter ebentueU auch hydroxylgruppenhaltiger 
Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cg/CiQ-Fettsauren. 

Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipro- 
pylen-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit 
gesattigten Fettalkoh®len der Kettenlange Cie-Cig, Isopropylmyristat, Isopro- 
30 pylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange 
C12-C18, Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecyiester, Ethyloleat, Milch- 
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saureethylester, wachsartige Fettsaureester wie kunstliches Entenbiirzeldrusenfett Di- 
butylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, ietzterem verwandte Estergemische u.l. 

Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylsteaiyl-alkohol Oleylal- 
kohol. 

Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 

1 0 Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycol. Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, 2.B. polyoxyethyliertes Rizi- 
nusol, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat. Sorbitanmonostearat, Glycerinmono- 
stearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

15 ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauiyl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
glykoletherorthophosphorsaureester-monoethynolaminsalz; 

Als weitere HUfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabili- 
sierende StofFe wie Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- 
20 und Starke-Derivate, Polyaciylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum Polyvinyl- 
pyirohdon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und Malein- 
saureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, koUoidale Kieselsaure oder Gemische der 
aufgefuhrten StoflFe. 

Suspensionen komien oral, dermal oder als Injektion angewendet werden Sie werden 
25 hergestellt, indem man den WirkstofF in emer Tragerflussigkeit gegebenenfells unter 
Zusatz weiterer HilfsstofFe wie Netzmittel, FarbstofFe, resorptionsfordemde StofFe 
KonservierungsstofFe, Antioxidantien Lichtsrhutzmittel suspendiert. 

Als Tragerfltissigkeiten seien aUe homogen^ Losungsmittel und Losungsmitteke- 
miscbe g^annt. 

30 Ais Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside ganannt. 
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5 Als weitere HilfsstofFe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dennal verabreicht werden. Sie 
unterscheiden sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emuisionen nur 
durch ihre hohere Viskositat. 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoflf mit geeigneten Tragerstoffen 
10 gegebenenMs unter Zusatz von Hilfsstoflfen vennischt und in die gewunschte Fonn 
gebracht. 

Als Tragerstoflfe seien genannt alle physiologisch vertragUchen festen InertstofFe. Als 
seiche dienen anorganische und organische StofFe. Anorganische StofFe sind z.B. 
Kochsalz, Carbonate wie Caiciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide! 
1 5 Kieselsauren, Tonerden, gefdlltes oder kolloidales SiUdumdioxid, Phosphate. 

Organische StofFe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtennittel wie 
Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, StSiken. 

HilfsstofFe sind KonservierungsstofiFe, Antioxidantien. Farbstoffe, die bereits weiter 
oben aufgefuhrt worden sind. 



20 



25 



Weitere geeignete HilfsstofFe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magne./jtn- 
stearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite, zerfallsfbrdemde Substanzen wie StarKe 
Oder quervemetztes Poiyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B. Stirke, Gelatine oder 
hneares Polyvinylpyrrohdon sowie Trockenbindemittel wie mikrokastaime Cellulose. 

Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder 
mit anderen WirkstofFen. die gegen pathogene Endoparasiten wirken, vorliegen 
Solche WirkstofFe smd z.B. L-2,3,5,6-Tetrahydro-6.phenylimida2othiazol, Benzimi- 
dazolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel. 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den WirkstofF in Konzentrationen von 
1.0 ppm - 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0, 1 - 1 0 Gewichts^ozent- 

30 Zubereitungen, die vor Anwendung verdflnnt werden, enthalten den WirkstofF in 
Konzentrationen von 0,5 - 90 Gew.-%, bevorzugt von 5 - 50 Gew.-%. 
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Im allgemeinen hat es sich ais vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 1 bis etwa 
100 mg WirkstofFje kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse 
zu verabreichen. 
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5 Formulierungsbeispiele 
Beispiel 1 

200 g Wasser fiir Injektionszwecke werden 10 Minuten im StickstofF begast. An- 
schlieBend werden in dieser Wassermenge 0,3 g Ascorbinsaure, 43,2 g Glucose gelost 
und 3,55 g 0,5 M-Argininl6sung zur pH-Einstellung hinzugegeben. In diesem Medium 
10 werden 0,15 g Enniatin A und 24 g hochreines Ei-Phospholipid (z.B. Pipoid EPC) 
dispergiert und mit stickstoflfeegastem Wasser auf 300 g aufgefullt (WirkstofF: Phos- 
pholipid-Verhaltnis = 1:160). 

Diese Dispersion wird 30 Minuten bei 75°C und unter StickstofFschutz mit einem 
schnellaufenden Riihrwerk (z.B. Ultra-Turrax) vorhomogenisiert. Die Vordispersion 
1 5 wird durch einen 5 ^m-Filter filtriert. 

AnschlieBend wird die Vordispersion bei 75*^0, 800 bar und Stickstoflfschutz in einem 
abriebfrei arbeitenden Hochdruckdusenhomogenisator eine Stunde homogenisiert. 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur erfolgt die Entkeimungsfiltration (0,2 jim). 
Der Gehalt betragt 100 % des Sollgehalts. 

20 Die Dispersion wird zu 15,3 ml in 250- oder 50 ml-Flaschen abgefiillt und mit Hilfe 
des spin- oder shell freezing bei -65*^0 (Trockeneis-Ethanol-Kuhlmischung) zu einem 
dunnea Produktkuchen eingefroren. 

Das eingefrorene Produkt wird auf die auf -50*^0 vorgekuhlten Stellflachen eines 
Lyophilisators gebracht und bei -30°C und 0,05 mbar 14 Stunden lang getrocknet. 
25 Die Nachtrocknung dauert 7 Stunden bei 30°C und 0,001 mbar.Das Lyophilisator 
wird mit Glucoselosung oder mit Wasser rekonstituiert. Der Gehalt betragt 100 % des 
Sollgehalts, 
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Liposomeneigenschaften: 




vor Lyophilisation 


nach Lyophilisation 


mittiere GroBe 


49 nm 


53 mn 


Dispersitatsindex K2 


0,275 


0,379 


Triibung 


315 Einheiten 


401 Einheiten 


Osmolaritat 


1,24 Osmol 


1,25 mOsmol 


pH 


6,3 


6,5 



10 



15 



Beispiel 2 

200 g Wasser fur Injektionszwecke werden 10 Minuten mit StickstofF begast. 
AnschUefiend werden in dieser Wassermenge 0,3 g Ascorbinsaure, 43,2 g Glucose 
gelost und 3,55 g 0,5 M-Argininlosung zur pH-Einstellung hinzugegeben. In diesem 
Medium werden 0,15 g Enniatin A und 30 g hochreines Soja-PhosphoUpid (z.B. 
Phospholipon 90) dispergiert und mit stickstofibegastem Wasser auf 300 g aufgefiiUt 
(WirkstoflF: Phospholipid- Verhaltnis = 1:200). 

Diese Dispersion wird 30 Minuten bei 75°C und unter Stickstoflfschutz mit einem 
schnellaufenden Riihrwerk (z.B. Ultra-Turrax) vorhomogenisiert. Die Vordispersion 
wird durch dnen 5 jim-FUter filtriert. 



AnschlieBend wird die Vordispersion bei 75°C, 800 bar und StickstofFschutz in einem 
abriebfrei arbeitenden Hochdruckdusenhomogenisator eine Stunde homogenisiert. 
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur erfolgt die Entkeimungsfiltration (0,2 ^m). 
20 Der Gehalt betragt 100 % des SoUgehalts. 

Im Gegensatz zu Beispiel 1 wird nach AbftiUen in cntsprechaide Flaschen ohne 
Einsatz des spin- oder shell freezing die Dispersion bei -65°C emgefroren. 

Das Produkt wird bei +30°C und 0,05 mteswr? h getrocknet (Haupttrocknung) und bei 
+30°C und 0,001 mbar nachgetrockffi^.. 
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5 Die Liposomeneigenschaften aus Beispiel 1 bleiben erhalten. 
Beispiel 3 

200 g Wasser fur Injektionszwecke werden 10 Minuten mit StickstofF begast. 
AnschlieBend werden in dieser Wassennenge 0,3 g Ascorbinsaure, 43,2 g Glucose 
gelost und 3,55 g 0,5 M-Argininldsung zur pH-Einstellung hinzugegeben. In diesem 
10 Medium werden 0,24 g Enniatin A und 22,6 g hochreines, gesattigtes PhosphoUpid 
(z.B. Epikuron 200 SH) und 2,4 g synthetisches DMPG-Na dispergiert und mit 
stickstoffbegastem Wasser auf 300 g aufgefuUt (Wirkstoflf: PhosphoUpid-Verhaltnis = 
1:100). 

Diese Dispersion wird 30 Minuten bei 75°C und unter Stickstoffschutz mit einem 
15 schneliaufenden Riihrwerk (z.B. Ultra-Turrax) vorhomogenisiert. Die Vordispersion 
wird durch einen 5 ]im Filter fiitriert. 

Anschlie/3end wird die Vordispersion bei 75°C, 800 bar und Stickstoffschutz in einem 
abriebfrei arbeitenden Hochdruckdasenhomogenisator eine Stunde homogeniaert. 
Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur erfolgt die Entkeimungsfiltration (0,2 ^m). 
20 Der Gehalt betragt 100 % des Sollgehalts. 

Die Dispersion wird zu 15,3 ml in 250- oder 50 ml-Flaschen abgefullt und mit Hilfe 
des spin- oder shell freezing bei -65°C (Trockeneis-Ethanol-Kiihimischung) zu einem 
dunnen Produktkuchen eingefrorea 

Das eingefrorene Produkt wird auf die auf -50°C vorgekiihlten Stellflachen eines 
25 Lyophilisators gebracht und bei -30°C und 0,05 mbar 14 Stunden lang getrocknet. 
Die Nachtrocknung dauert 7 Stunden bei 30°C und 0,001 mbar. 



Das. Lyophilisat wird mit Glucoseldsung oder Wasser rekonstituiert. Der Gehalt 
betragt 100 % des Sollgehalts. 
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5 Beispiel A 

Trichinella spiralis in vitro 

Trichinenlarven werden aus der Muskulatur von Mausen isoliert und in 0,9 % NaCl, 
supplementiert mit 20 ^g/ml Sisomycin und 2 ^g/ml Clotrimazole gewaschen. Die 
eigentliche Inkubation von ca. 20 Trichinen pro Messung erfolgt in 2 ml einer L6sung 

10 bestehend aus 10 g Bacto Casitone, 5 g Hefe (Yeast Extract), 2,5 g Glucose, 0,4 g 
KH2PO4, 0,4g K2HPO4 pro 500 ml pH 7,2, enthaltend 10^m/ml Sisomycin und 
1 ^m/ml Clotrimazole. lOmg der zu testenden Substanz werden in 0,5 ml DMSO 
gelost und so viel zum Inkubationsmedium zugesetzt, daB die Endkonzentration 100, 
10 und 1 ^m/ml betragt. Nach 5 Tagen Inkubation bei 19°C wird der Versuch 

1 5 ausgewertet. 

Enniatine Ai, B und Bj sind bei einer Konzentration von 100 fim/ml wirksam. 
Beispiel B 

Weibliche Heterakis spumose-Nematoden werden aus dem Colon und Caecum von 
Mausen isoliert. 10 Weibchen werden in 1,5 ml Medium, das fiir den Trichinella 
20 spiarlis in-vitro-Versuch verwendet wird, 3 Tage lang bei 37°C inkubiert. Der Zusatz 
von Testsubstanzen erfolgt ebenMs so, wie beim Trichinentest dargesteUt. Zur 
Beurteilung der anthelmintischen Aktivitat werden die Beweglichkeit und die 
Eiausscheidung im Vergldch zur KontroUe herangezogen. 

Enniatine A], B und Bj sind bei einer Konzentration von 10 ^m/ml wirksam. 

25 
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5 Beispiel C 

In vivo Nematodentest 
Haemonchus contortus / Schaf 

Experimentell mit Haemonchus contortus infizierte Schaft warden nach- Ablauf der 
Prapatenzzeit des Parasiten behandelt. Die WirkstoflFe v^oirden als reiner Wirkstoff 
1 0 oral und/oder intravenos appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die mit dem Kot ausgeschiedenen 
Wurmeier vor und nach der Behandlung quantitativ auszahlt. 

Ein voUiges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandlung bedeutet, daB die 
Wiirmer abgetrieben wurden oder so geschadigt sind, dafi sie keine Eier mehr 
1 5 produzieren (Dosis effectiva). 

Gepriifte WirkstofiFe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva) sind aus der nach- 
folgenden Tabelle ersichtlich: 



Wirkstoff 


Dosis effectiva in 


Beispiel Nr. 


mg/kg 


1 


5 


2 


5 


4 


5 


5 


5 
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5 Hersteliungsbeispiele 
Beispiel 1: 

Cyclo(-N-methyl-I^isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyI-D-lactyl-^ 
Lr-isoleucyl-D-lactyl-) 



10 In.eine schnell geruhrte Suspension von 1,5 g 10%iger Palladium/Kohle in 550 ml 
absolutem Dioxan, das 12 ml Ethanol und 160 mg (1.08 mMol) 4-Pyrrolidino-pyridin 
enthalt, werden bei 95 Innentemperatur 0,99 g (1.08 mMol) Z-(-L-MeIle-D-Lac- 
)3-0-Pfp in 50 ml absolutem Dioxan im Verlauf von 6 Stunden gleichmafiig 
eingespritzt. Dabei leitet man WasserstofF durch die Reaktionslosung. AnschlieBend 

15 werden weitere 4 Stunden bei 95 ®C und 12 Stunden bei Raumtemperatur nach- 
geriihrt. Man filtriert und engt den gesamten Reaktionsansatz im Vakuum ein. Der 
farblose dlige Ruckstand wird in Chlorofonn aufgenommen und zweimal mit 5 %iger 
Zitronensaure, zweimal mit NaHCOs-Losung sowie zweimal mit Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und an-schliefiend das 

20 Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das zuruckbleibende Rohprodukt kann iiber 
eine Kieselgelsaule (Kieseigel 60 - Merck, KomgroBe : 0,04 bis 0,063 mm) mit dem 
FlieCmittel ToIuolrEssigsaureethylester (4:1) chromatographisch vorgereinigt werden 
(Reinheit 84 %). Danach erfolgt die praparative HPLC-Reinigung, Man erhalt 710 mg 
(36,8 % der Theorie) Cyelo(-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D- 

25 lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-). 

Pp.: 210-212 °C 




Me 
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5 iR-NMR (400 MHz, CDCI3, 6): 0,87 (t, 9H, -CH2-CH3; J = 7,3 Hz); 0,98; 1,44 (2d, 
18H, -CH-Ois; J = 6,5 Hz); 1,35-1,41 (br. m, 3H, -CH-CH3); 2,02-2,04 (br. m, 6H, 
-CH2-CH3); 3,03 (s, 9H, -N-aj3); 4,45 (m, 3H, N-CH-CO); 5,57-5,62 (m, 3H, O- 
CH-CO) ppm 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3, 5): 10,9; 16,0; 16,6 (-CH3); 24,8 (-CH2-); 33,3 (-CH- 
10 ); 33,9 (-N-CH3); 61,9 (-N-CH-); 66,4 (-0-CH-); 169,3 (-CO-N-); 169,9 (-C0-0-) 
ppm 

FAB-MS m/z (%): 598 (M^-+H,12); 597 (37); 541 (42); 524 (14); 182 (100) 



Analog komien die in der nachstehenden Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen der 
Fonnel ( I ) als LDLDLD - Stereoisomere hergestellt werden. 
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Tabelle 1 

Beispiele fur Verbindungen der allgemeinen Formel ( I ) 



10 
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5 Bsp. 

Nr- r2 r3 r4 r5 r6 Physikalische Daten a) 

2 -CH2CHMe2 -Me -CH2CHMe2 -Me .CH2CHMe2 -Me 16,5; 21,9; 22,8 (-CH3); 

* ^ 24,9 (-CH-); 32,0 (-N-CH3); 

37.4 (-CH2-); 55,8 (-N-CH-); 
67,0 (-0-CH-); 169,4 (-CO- 
N-); 170,5 (-C0-0-) 

15 

3 -CH2CHMe2 -Me -CH2CHMe2 -CH2-Ph -CH2CHMe2 -Me 16,3; 16,4; 21,7; 21,8; 22,8; 

22,9; 23,0 (-CH3); 24,6; 
24,9 (-CH-); 31,0; 31,7; 
32,8 (-N-CH3); 36,8; 37,4; 

20 . 37,6 (.CH2-); 54,6; 55,3; 

56.5 (-N-CH-); 67,0; 67,1; 
70,2 (-0-CH.); 168,8; 
169,7 (-CO-N-); 170,3; 
170,5; 170,6 (^O-O-) 

4 -CHMeCH2Me-CHMe2 -CHMeCH2Me -CHMe2 -CH2-PI1 -CHMe2 10.6; 15,7; 15,9; 18,2; 

18,3 (-CH3); 18,3; 18,6; 
19,0; 25,0 (-CH2-);25A 

^ ^ 29,4; 29,7; 30,3 (-CH-); 

31,4; 31,8; 36,0 (-N-CH3); 
35,0 (-CH2-Ph); 59,6; 
60,5; 62,6 (-N-CH-); 74,8; 
75,2 (-0-CH-); 126,6; 

35 128,4; 129,1 (arom.-CH); 

137,7 (aroHL-C); 169,1; 
169,2; 169,7; (-CO-N-); 
169,3; 170,3; 170,4 
(-C0-0-) 

40 ' 

5 -CHMeCH2Me -CHMe2 -CHMeCH2Me -Me -CHMeCH2Me -Me 10,3; 10,6; 11,4; 15,3; 

15,8; 16,0; 16,7; 16,8; 18,0; 
1M(-CH3); 24,4; 24,9; 25,0 
(-CH2); 29,9; 32,3; 34,1; 34,7 
(-CH.); 31,2; 31,6; 35,6 (N-CH3); 
59,5; 60,5; 65,1 (N-CH-); 66,1; 
67,5; 74,0 (0-CH-); 169,0; 
169,i: 169,2; (CO-N); 169,8; 
50' 1/0,1; 170,6 (-CO-O) 
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5 6 -CH2CHMe2 -Me -CHMeCH2Me -Me -CHMeCH2Me -Me 10,6; 10,9; 15,7; 16,2; 16,5; 

17,0; 21,8; 22,9; (-CH3); 24,4; ' 
37,1 (-CH2-);24,8; 33,3; 34,3; 
(-CH-);31,0; 32,7; 33,0; 
(-N-CH3); 57,0; 60,0; 62,0; 

1 0 (-N-CH-); 66,1; 66,6; 67,4; 

(-0-CH-); 168,9; 169,3; 169,5; 
(-CO-N-); 170,0; 170,5 (-C0-0) 



a) 13c-NMR(100MHz,CDCl3, 6) 
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5 Ausgangsstoffe der Formel ( II ) 



Beispiel (11- 1) 



N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-I^isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucy^^ 
lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-milchsaure-tert.-butylester 




10 Me Me Me 

Zu einer Losung von 5,8 g (16,5 mMol) Z-L-Melle-D-Lac-OH und 7,8 g (16,5 
mMol) H-(-L-MeIie-D-Lac-)2-0-^Bu in 150 ml Methylenchlorid werden bei 0 °C 4,7 
g (36,3 mMol) N,N-Diisopropylethylamin ("Hiinig s Base") sowie 4,6 g (18,1 mMol) 
Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphoniumsaurechlorid (BOP-Cl) zugegeben und 4 

15 Stunden geruhrt. Die Reaktionslosung wird zweimal mit Wasser geschuttelt, die 
organische Phase abgetrennt und nach dem Trocknen uber Natriumsulfat im Vakuum 
eingeengt. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird liber eine Kieseigelsaule (Kieselgel 
60 - Merck, KomgroBe : 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Toluol : 
Essigsaureethylester (5:1) chromatographiert. Man erhait 10,3 g (77,4 % der Theorie) 

20 N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucyI-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D4acty^ 
N-methyl-L-isoleucyl-D-milchsaure-tert.-butylester. 

FAB-MS m/z (%): 805 (M\3); 749 (M^- H2C=CMe2,10); 732 (9); 793 (10); 91 
(100) 
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5 Beispiel Cn - 2> 



N-BenzYloxycarbonyl-N-methyl-L-isoIeucyl-D-lacnl-N-methyl-l^isol 
lacni-N-methyl-L-isoIeucyl-D-milchsaure 




In eine auf 0 °C gekuhlte Losung von 9,2 g (11,2 mMol) Z-(-L-MeIle-D-Lac-)3-0- 
10 ^Bu in 150 ml absolutem Methylenchlorid wird 20 Minuten trockenes Chlorwas- 
serstoffgas eingeleitet. AnschlieBend rtibn man ca. 16 Stimden bei Raumtemperatur 
und engt den gesamten Reaktionsansatz im Vakuum ein. Man erhalt 7,1 g (82,9 % 
der Theorie) N-B enzyloxy-carbonyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-iso- 
leucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-milchsaure, das ohne weitere Reinigung wei- 
15 ter umgesetzt warden kann. 

MS m/z (%): 749 (M+,10); 721 (1); 693 (2); 533 (0.5); 91 (100) 
Beispiel (U - 3'> 



N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D- 
lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-milchsaure-pentafluorphenylester 



20 




f,Of (6,67 n^loi) Z-(L-Melie-D-Lac)3-0H 'werden zasommen 10^' g (6,67 
mMbl) Pentafluorphenol in 125 ml absolutem Essigsaureethylester gelost 



ERSATZBLATT 
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5 (Inertgasatmosphare). Dazu gibt man bei 0 °C l,38g (6,67 mMol) Dicyclo- 
hexylcarbodiimid (DCC) und riihrt noch weitere 4 Stunden bei dieser Temperatur. 
Nach Filtration vom ausgefallenen DicyclohexylhamstofFwird das Filtrat im Vakuum 
zur Trockene eingeengt und der Riickstand liber eine vorgetrocknete Kieselgelsauie 
(Kieselgel 60 - Merck, KomgroBe : 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Toluol : 
1 0 Essigsaureethylester (10:1) chromatographiert. 

Man erhalt 3,3 g (54 % der Theorie) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-isoleucyl-D- 
lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleuq^l-D 
pentafluorphenylester als farbloses Ol. 

FAB-MS m/z (%): 915 (M+ 2); 914 (M+.H,4); 859 (9); 814 (1); 780 (5); 91 (100) 
15 Beispiel (11 - 4) 

N-Methyl-I^isoleucyl-D-lactyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lacty^^ 
isoleucyl-D-milchsaure 




Me Me Me 



1,0 g (1,33 mMol) Z-(-L-MeIle-D-Lac-)3-OH werden in 20 ml Ethanol in Gegenwart 
20 von 0,15 g Pd(OH)2/Kohle [20 % Pd-Gehalt] bis zur Beendigung der 
WasserstofFaufhahme hydriert (ca. 2 Stunden). Nach Abfiltrieren des Katalysators 
wird die gesamte Reaktionsldsung imVakuum eingeengt. Man erhalt 0,81 g (100 % 
der Theorie) N-Methyl-L4soleucyl-D4actyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-lactyl-N-methyl^ 
L-isoleucyl-D-milchsaure, das ohne weitere Reinigung cyclisiert werden kann. 

25. EJ-MS m/z (%): 615 (M+,3); 600 (1); 558 (7); 472 (8); 386 (14); 100 (100) 



Analog kormen die in den nachstehenden Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen der 
allgemeinen Forme! ( II ) als LDLDLD - Stereoisomere hergestellt werden. 
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5 Ausgangsstoffe der Formel ( ID ) 



BeisDiel r m - n 

N-Benzyl-N-methyl-L-leucyl-D-lactyl-N-methyl-L-ieucyl-D-milchsaure-tert.- 
butylester 




Die Kupplungsreaktion erfoigt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels ( II - 1 ) 
unter Venvendung von: 

12.4 g (40,3 mMol) N-Benzyl-N-methyl-L-leucyl-D-milchsaure, 
11,0 g (40,3 mMol) N-Methyl-L-leucyI-D-nulchsaure-tert.-butylester, 

15 100 ml Methylenchlorid, 

1 1.5 g (88,7 mMol) N,N-Diisopropylethylamin ("Hunig's Base"), 

11,3 g (44,3 mMol) Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphoniumsavirechlorid (BOP-Cl). 

Das zurttckbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgeisaule (Kieselgel 60 - 
Merck, KomgroBe : 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Toluol : 
20 Essigsaureethylester (20:1) chromatographiert. Mail erhalt 21,8 g (96,0 % der 

Theorie)N-Benryl-N-me%l-L4eucyl-D4actyI-N-methyl-L4eu(^l-D-milchsau 
butylester. 

EI-MS m/z (%): 562 (M+,3); 489 (M+- OCMes,?); 443 (2); 387 (3); 344 (1); 190 
(Phai2-NMe-eH-CH2Me2,i00); 120 (PhCH2-NMe-,31) 



25 
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5 Beispiel ( m ■ 2 ) 



N-Methyl-I^Ieucyl-D-lactyl-N-methyl-I^leucyl-D-milchsaure-teii^-buty^ 



Me O Me Me O Me 




Me Me 



21,8 g (38,7 mMol) Bn-(-L-MeLeu-D-Lac-)2-0-tBu werden in 300 ml Ethanol gelost 
10 und in Gegenwart von 2,2 g Pd(OH)2/Kohle [20 % Pd-Gehalt] bis zur Beendigung 
der WasserstofFau&ahme hydriert (ca. 2,5 Stunden). Nach Abiaitrieren des 
Katalysators wird die gesamte Reaktionslosung imVakuum eingeengt, Man erhalt 
18,3 g (100 % der Theorie) N-Methyl-L-leucyl-D-lactyl-N-methyl-L-leucyl-D- 
milchsaure-tert.-butylester, das ohne weitere Reinigung fiir die Kupplungsreaktion 
1 5 verwendet werden kann. 

EI-MS m/z (%): 472 (M+4); 457 (1); 428 (1); 399 (6); 100 (HNMe-CH- 
CH2Me2,100) 



20 Analog konnen die in der nachstehenden Tabelle 3 aufgefiihrten Verbindungen der 
allgemeinen Formel ( III ) als LDLD - Stereoisomere hergestellt werden. 
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5 Ausgangsstoffe der Formel ( IV ), ( V ) und ( VI ) 



Beispiel ( IV - 1 ^ 

N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-leucyl-D-milchsaure-tert-butylestn- 




Me 



10 10,0 g (35,8 mMol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-leucin warden in 150 ml 
Methanol und 15 ml Wasser gelost, mit 19,5 ml einer 20 %igen Casiumcarbonat- 
Losung versetzt und ca. eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschiieBend wird 
zweimal mit ca. 50 ml absolutem Dimethylformamid versetzt, im Vakuum eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet. Das Casiumsalz wird in 75 ml Dimethylformamid 

15 vorgelegt, mit 7,0 g (35,8 mMol) L-2-Chior-milchsaure-tert.-butylester versetzt und 
ca. 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die gesamte Reaktionsiosung wird im 
Vakuum eingeengt, der 6lige Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen und 
zweimal mit Wasser geschiittelt. Danach wird die organische Phase abgetrennt, uber 
Natriumsulfat getrocknet imd im Vakuum eingeengt. 

20 Das zuriickbleibende Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60 - 
Merck, Komgrofie : 0,04 bis 0,063 mm) mit dem FlieBmittel Toluol : Essigsaure- 
ethylester (40:1) chromatographiert. Man erhalt 14,4 g (100 % der Theorie) N-Ben- 
zyloxycarbonyl-N-methyl-L-leucyl-D-milchsaure-tert.-butylester. 



EI-MS m/z (%): 407 (M+,2); 351 (10); 234 (39); 387 (3); 344 (1); 190 
25 (PhCH2-NMe-CH-CH2Me2,69); 91 (PhCH2,100) 
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5 Beispiel ( V ■ 1 > 

N-Benzyl-N-methyNL-isoleucyl-D-hydroxyisovaleriansaure 




Me 



Die C-terminale Acidolyse erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels ( II - 2 
) unter Verwendung von: 

10 10,5 g (26,8 mMol) N-Benzyl-N-niethyl-L-isoleucyl-D-hydroxyisovaleriansaure-tert.- 
butylester, 

250 ml Methylenchlorid. 

Man erhalt 8,5 g (94,5 % der Theorie) N-Benzyl-N-methyl-L-isoleucyl-D-hydroxy- 
isovaleriansaure, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt werden kann. 

15 EI-MS m/z (%): 335 (M+ 1); 278 (19); 190 (PhCH2-NMe-CH«CHMeCH2Me,100); 
91 (PhCH2,84) 



BeispieUVI-1^ 

N-Methyl-I^phenylaIanyl-D-hydoxyvaleriansaure-tert.-butylester 
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5 Die N-terminaie Deblockierung erfolgt analog der Reaktionsvorschrift des Beispiels 
( III - 2 ) unter Verwendung von: 

10,0 g (23,5 mMol) N-Benzyl-N-methyl-L-phenylalanyl-D-hydroxyisovaleriansaure- 

tert.-butylester, 
250 ml Ethanol, 
10 1,0 g Pd(OH)2/Kohle [20 % Pd-Gehalt] 

Man eriialt 7,5 g (95,2 % der Theorie) N-Methyl-L-phenylalanyl-D-hydroxy- 
valeriansaure-tert.-butylester, das ohne weitere Reinigung welter umgesetzt werden 
kann. 

iH-NMR (400 MHz, CDCI3, 5): 0,80; 0,85 (2d, 6H, 2 x -CH3; J = 6,9 Hz); 1,46 (s, 
15 9H, -C(CH3)3); 2,42 (s, 3H, -N-CH3); 2,94; 2,97 (2d, 2H, -m2-Phe); 3,55 (m, IH,- 
O-CH); 4,58 (d, IH, -N-CH; J = 4,7 Hz); 7,18-7,26 (m, 5H, arom.-H) ppm 

EI-MS m/z (%): 336 (M++ H,7); 335 (M+,2); 262 (M+. 0-CMe3,12); 188 (100); 
134(81) 

Analog konnen die in den nachstehenden Tabellen 4, 5 und 6 aufgefuhrten 
- 20 Verbindungen der allgemeinen Fonneln ( I V ), ( V ) und ( VI ) als L-D-Stereoisomere 
hergestellt werden. 



Tabelle 4 

Beispiele fiir Verbindungen dra- allgemeinen Formel ( IV ) 

Me O R, 



25 ^1 




(IV) 
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5 Bsp. 



Nr. 




A 




B 






rv- 


2 


-CO-O-CHo-Ph 


-CHMeCH2Me 


-CHMeo 


-0-CMe3 




IV- 


3 


-CO-C)-CH2-Ph 


-CHMeCH2Me 








rv- 


4 


-C0-0-CH2-Ph 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-0-CMe3 


407 (M^, 7) 


IV- 


5 


-C0-0-CH2-Ph 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-OH 




IV. 


6 


-CH2-Ph 


-CH2CHMe2 


-Me 


-0-CMe3 


363 (M^, 1) 


IV- 


7 


<:H2-Ph 


-CH2CHMe2 


-Me 


-OH 


307 (M*-, 7) 


IV. 


8 


-CH2-Ph 


.CH2-Phe 


-Me 


-0-CMe3 


397 (M^, 2) 


IV- 


9 


.CH2-PI1 


.CH2-Phe 


-Me 


-OH 




IV- 


10 


-CH2-Ph 


-CH2CHMe2 


-CHMe2 


-0-CMe3 


391 (M^, 1) 


IV- 


11 


-CH2-Ph 


-CH2CHMe2 


-(CH2)3-Me 


-0-CMe3 


405 (M^, 5) 



20 a) FAB- bzw. EI-MS m/z (%) 



Tabelle 5 

Beispiele fur Verbindungen der allgemeinen Fonnel ( V ) 
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73 



10 



Bsp. 
Nr. 


A 


r3 


r4 


B 


Physikaiische Daten ^) 


V-2 


-CH2-Ph 


-CH2CHMe2 


-CH2-Ph 


-0-CMe3 


1,44 (-CMeg); 2,21 (-N-Me) 


V-3 


-CH2-Ph 


^H2CHMe2 


-CH2-Ph 






V.4 


-CH2-Ph 


-CHMeCH2Me 


-CHMe2 


-0-CMe3 


1,50 (-CMej); 2,28 (-N-Me) 


V.5 


-CH2-Ph 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-0-CMe3 


1,49 (-CMeg); 2,26 (-N-Me) 


V-6 


-CH2-Ph 


-CHMeCH2Me 


-Me 


-OH 





15 a) Ih-NMR (400 MHz, CDCI3, 5) in ppm; jeweils Singuletts 



Tabelle 6 

Beispiele fiir Verbindungen der allgemeinen Formel ( V ) 

Me O Rg 

Rs o 

20 Bsp. 

Nr- A r5 r6 b Physikaiische Daten a) 



VI -2 -CHj-Ph -CH2-Ph -CHMej -O-CMej 1,49 (-Cl^g); 2.41 (-N-Ml) 

25 VI -3 -H -CHj-Ph -Me -OCMcj 1,48 (-CKfeg); 2.42 (-N-Js^ 

VI -4 -H -CHMeCHjMe -Me -O-CMe, 



a) IH-NMR (400 MHz, CDCI3, 5) in ppm; jeweils Singuletts 
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S Patentanspruche 

1. Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen der allgemeinen 
Formel (I) 




(I) 



in welcher 



10 r1, r3 und unabhangig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, 
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkyisulfinyl- 
alkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyi, Aikoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy- 
carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkyl- 

15 aminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei 

Benzyloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste 
substituiert sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Flu- 
orenylmethoxycarbonyl(Fmoc)aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, 
Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls substituiertes Arylalkyi, wobei als 

20 Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 

r2, r4 und R^ unabhangig voneinander ftir geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 KohlenstofFatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, 
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Aikylsul- 
v'; ^^. fonylalkyC Carboxyalkyl, Alkoxycarbonyldkyl, Aiylalko 
25 ' Carf5?maylalkyl, Aininoalkyl, Alkyiaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 

Alkoxycarbonylaminoaikyl, ^^Ikenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl 
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5 gegebenenfalls substituiertes Aryl oder Arylalkyl wobei als Substituenten 

genaimt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate, 

zur Bekampfiing von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin. 

2. Cyclische Depsipeptide mit 18 Ringatomen der allgemeinen Formel (la) 

O R3 



10 




aa) 



in welcher 

r1 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoflfatomen, 
Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercapto- 
alkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylaikyl, Carboxyalkyl, 

15 ' Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Amino- 

alkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, das ge- 
gebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycarbonylreste oder durch 
einen, zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert sein kann, Al- 
koxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonylaminoalkyl, Alke- 

20 nyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls substituiertes 

Arylalkyl, wobei als Substituenten genannt seien Halogen, Hydroxy, 
Alkyl, Alkoxy, steht, 

r3 uiid R"? nnabhangig voneinander fur geradkettiges o^^ 

mit bis zu 8 Hydroxy allcyl, i\lk^oyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, 
25 Mercaptoalkyi, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylaikyl, 
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Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, 
Carbamoylaikyl, Aminoalkyl, Alkyiaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Guani- 
dinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyioxy- 
carbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste substituiert 
sein kann, Alkoxycarbonylaminoalkyl, 9-Fluorenylmethoxy- 
carbonyiaminoalkyl, Alkenyl, Cycioalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gege- 
benenfalls substituiertes Arylalkyl, wobei als Substituenten genannt seien 
Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 

r4 und r6 unabhangig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Alkoxy- 
alkyl, Aiyloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinyialkyl, Alkylsulfonylalkyl, 
Carboxyalkyl, Alkoxacarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, Carbamoyl- 
aikyl, Aminoalkyl, Alkyiaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Alkoxycarbonyl- 
aminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl sowie gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Arylalkyl wobei als Substituenten genannt seien 
Halogen, Hydro^g^, Alkyl, Alkojgr, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Verfahren zur Herstellung von cyclischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen der 
allgemeinen Formel (I) 

O R3 




rI; R-^ uud r5 anafcTh^gig vonemander far geradkettiges bder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, 
Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinyl- 
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alkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonyialkyl, Arylalkoxy- 
carbonylalkyl, Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkyl- 
aminoalkyl, Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei 
Ben2yloxycarbonylreste oder durch einen, zwei, drei oder vier Alkylreste 
substituiert sein kann, Alkoxycarbonyiaminoalkyl, 9-Fluore- 
nylmethoxycarbonyI(Fmoc)aniinoaIkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl- 
alkyl sowie gegebenenfalls substituiertes Arylalkyl, wobei als Substi- 
tuenten genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 

r2, r4 und unabhangig voneinander fiir geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis 2x1 8 KohlenstofiEatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, 
Alkoxyal-kyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulf- 
onylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonyialkyl, Arylalkoxycarbonylalkyl, 
Carbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 
Alkoxycarbonylaminoalkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl oder Arylalkyl wobei als Substituenten genannt 
seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, stehen, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) carboxy-aktivierte ofFenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel 
(He) 




in welcher 

A fiir eine gegerJiber" der Aktivesterschutzgruppe selektiv entfembare 
Aminoschutzgruppe, wie Beiizyl oder Benzyloxycarbonyl, steht und 

r1, R^, r3, r4^ r5 und R^ die oben angijgebene Bedeutung haben. 
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5 in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, in Gegenwart eines basischen 

Reaktionshiifsmittels und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels cyclisiert, 
Oder 

b) ofifenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel (Ild) 
Me O R2 Me O Me 0 Rg 

Ri O O R5 O 

aid) 

10 inwelcher 

r1, r2, r3, r4^ r5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Kupplungsreagenzes, in Gegenwart eines basischen 
Reaktionshiifsmittels und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels cyclisiert. 

4. OfFenkettige Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel ( 11 ) 

Me O R2 Me 0 R. Me O R« 

15 . ' 3 ^ (II) 

in welcher 

A fiir WasserstofF oder Benzyl steht, 

oder fur eine Gruppe der Formel -CO-R-'^ steht, 

worin 

23 R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkenoxy oder Arylalkoxy mit bis 

zu 6 Kehlenstoffatomen im Alkylteil stchL, 

r1,R^^ r3 und R^ die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 
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B fur Hydroxyl, Halogen oder fiir eine dem Schutz und der gleichzeitigen 
Aktivierung der Carboxylgruppe dienende Aktivesterschutzgruppe steht. 

5. Verfahren zur Hersteliung der ofFenkettigen Hexadepsipeptide der aligemeinen 
Forme! (II) 

Me 0 R, Me 0 R. Me 0 R. 
I II I I II 1^ I •■ 



10 ) 




Ri O Rg 0 Rg 0 



(11 



in welcher 

A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

r1, r2, r3^ r4^ r5 und die in Anspnich 3 angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 

15 a) Tetradepsipeptide der aligemeinen Formel ( Illb ) 

Me 0 R4 Me O Rg 



OR, o Me (jjj^^ 

in welcher 

r3, r4, r5 und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem ersten Reaktionsschritt mit Didepsipeptiden der aligemeinen Fonnel 
20 (IVb ) 



Me O • R. 




OH 



^ ^ (IVb) 
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5 in welcher 

A die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzt , 
r1 und r2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Kupplungsreagenzes, in Gegenwart eines basischen 
Reaktionshilfsmittels und in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, 

10 dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Hexadepsipeptid der 

allgemeinen Formel ( Ila ) 

Me O R2 Me O Me 0 R. 




-0' >r >^ >r >^ ^0- 



e 



Ri O R3 O Rg O Me ^„ , 

(Ila) 

in welcher 

A die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzt , 
15 r1 , r2, r3, r4^ r5 r6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels und in Gegenwart einer Protonensaure 
C-terminal verseift und danach die Carbojqrgrappe zur Aktivierung halogeniert 
Oder in eine Aktivesterschutzgruppe tiberfuhrt oder 

indemman 

20 b) offenkettigen Hexadepsipeptide der allgemeinen Formel (Ila) 

Me O R, Me , 0 
' II I I 

JL J\ ^ ^ 




(Ila) 
in welcher 
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5 A die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzt , 

r1, r2, r3, r5 mid R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem ersten Reaktionsschiitt in Gtegenwart eines Verdunnungsmittels und 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Protonensaure C-tenninal verseift, 

dann in einem zweiten Reaktionsschiitt das resultierende oflFenkettige 
10 Hexadepsipeptid der allgemeinen Formei ( nb ) 

Me O Me O R4 Me O Rg 

R^ ~ O R3 O Rg O 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

R^, r2, r3^ r4^ r5 uini r6 die Q^en angegebene Bedeutung haben, 

15 in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und in Gegenwart eines Katalysators 

N-terminal deblockiert, 

6. Tetradepsipeptide der allgemeinen Formei ( HI ) 

Me 0 R4 Me O Rg 

R3 O R5 o 

in welcher 

20 A und B die in ABf pruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

r3, r4^ r5 und R^ die in Aaspiuoh 3 angegebene Redeutung haben, 

7, Verfahren : ur Hmte##?g ^er Tetradepsipeptide der allgemeinen Formei ( III ) 



(in) 
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Me 0 R4 Me 0 Rg 

5 R. 0 R, 0 

in welcher 

A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

r4, r5 und r6 die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 

10 fiir den FaU, daB B fur tert.-Butoxy steht, Didepsipeptide der allgemeinen 

Formel (Vb) 

Me 0 R4 

R» ° (Vb) 

in welcher 

A, r3 und r4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 in einem ersten Reaktionsschritt mit Didepsipeptiden der allgemeinen Formel 

(VIb) 



Me 0 

Rs O Me 



(VIb) 



in welcher 

R^ undRfi die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 in Gegenwart eines Kupplungsreagenzes, in Gegenwart . eines basischen 

Reaktionshilfsmittels und in Gegenwart eines Ydju^nungsmittels umsetzt. 
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dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Tetradepsipeptid der 
aligemeinen Fonnel ( nia ) 

Me 0 R. Me 0 




R, OR, O Me (jjj^) 

in welcher 

A, r3, r4, r5 und die oben angegebene Bedeutung haben, 

10 in Gegenwart eines Verdvinnungsmitteis und in Gegenwart eines geeigneten 

Katalysators N-terminal deblockiert. 

8. Didepsipeptide der aligemeinen Formel ( IV ) 

Me 0 

in welcher 

15 A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen und 

r1 und R^ die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben. 

9. Verfahren zur Herstellung der Didepsipeptide der aligemeinen Formel ( IV ) 

Me O 

^1 O (IV) 

' ■' in welcher 

20 A und B die in Anspruci^ 4 ang^^seae Bedeutxing besitzen, 
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5 r1 und r2 die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 

fur den Fall, dafi B fur Hydroxyl steht, N-Methyl-aminosauren der allgemeinen 
Fonnel ( VII ) 

Me 0 

(vn) 

10 inwelcher 

A und die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in einem ersten Reaktionsschritt mit Aikalimetallsalzen der Fonnel ( Vni ) 

Mr^x- (vni) 

in weicher 

15 M fur ein einwertiges Alkalimetailkation und 

X fiir ein Halogenid- oder Carbonatanion steht, 

umsetzt, 

dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Alkalimetallsalz der 
Formel ( Vila ) 

Me O 

20 Ri (Vila) 

inwelcher 

A und r1 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
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5 M fiir ein salzartig gebundenes Matallkationenaquivalent steht, 

mit 2-Halogen-carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel (IX) 

o (IX) 

in welcher 

r2 und B die oben angegebene Bedeutung haben und 
10 Hal fiir Halogen steht, 

in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, 

danach in einem dritten Reaktionsschritt, fur den Fall, dafi B fiir tert.-Butoxy 
steht, 

das resultierende Didepsipeptid der allgemeinen Formel ( IVa ) 
Me O Rj 

15 ■ ^ 0 Me ^j^^^ 

in welcher 

A, R1 und r2 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines Verdtinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Protonensaure C-temMnal verseift. 

20 1 0. Didepsipeptide der allgemeinen Formel ( V ) 
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10 



Me o R4 

0 

in welcher 

A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 

R3 und r4 die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 

1 1 Verfahren zur Hersteliung der Didepsipeptide der allgemeinen Fonnel ( V ) 

. Me O R4 

° (V) 
in welcher 

A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 
R3 und r4 die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeiciinet, daB man 

15 fiir den Fall, daB B fiir Hydroxyl steht, N-Methyl-aminosauren der allgemeinen 

Formel(X) 

Me 0 

(X) 

in welcher 

A und r3 die oben^ge^efe^^^^ l^edeutung besitzen, 
20 in einem ersten Reaktionsschritt mit Alkalimetallsalzen der Fonnel ( VIII ) 
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M+X- (VIII) 



in welcher 

M und X die in Anspruch 9 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

daim in einem zweiten Reaktionsschritt das resuitierende Alkalimetallsalz der 
Formel ( Xa ) 



mit 2-Halogen-carbonsaurederivaten als Alkylierungsmittel der allgemeinen 
Formel pa ) 




(Xa) 



in welcher 



A, r3 und M die in Anspruch 9 angegebene Bedeutung haben. 




(XI) 



in welcher 



B, und Hal die in Anspruch 9 angegebene Bedeutung haben. 



in Gegenwart eines Verdunnungsmittels umsetzt, 



danach in einem dritten Reaktionsschritt, fiir den Fall, daB B fun tert.-Butoxy 
steht, das resuitierende I>id ,ip^ipeptid der allgemeinen Formel ( Va ) 
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Me 0 R4 

E3 ° (Va) 

A , r3 und r4 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmitteis und gegebenenfails in Gegenwart einer 
Protonensaure C-tenninal verseift. 

12. Didepsipeptide der allgemeinen Forme! ( VI ) 

Me O Rg 

I ■ 

10 ^5 O ^yj^ 

in welcher 

A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 
und R^ die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 

1 3 . Verfahren zur Herstellung der Didepsipeptide der allgemeinen Formel ( VI ) 

Me o 

15 ^5 O 

in welcher 

A und B die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen, 
JBL^ und r6 die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, 
' sowie deren mogliche Stereoisomere, 
20 dadurch g^kennzeichnet, dafi man 
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5 fur den Fall, daB B fiir Wasserstoff steht, N-Methyl-aminosauren der 

allgemeinen Formel ( XII ) 

Me 0 

(xn) 

in welcher 

A und die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
10 in einem ersten Reaktionsschritt mit Alkalimetallsalzen der Fomel ( Vin ) 

M+X- (vm) 

in welcher 

M und X die in Anspruch 9 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

15 dann in einem zweiten Reaktionsschritt das resultierende Alkalimetallsalz der 

Formel ( Xlla ) 

Me O 



^ M 

(xna) 

in welcher 

A, r5 und M die in Anspruch 9 angegebene Bedeutung haben, 

20 mit 2-Halogen-carbonsaurederivaten ais geeignete Alkylierungsmittel der allge- 

meinen Formel ( XIII ) 



wo 93/25543 



PCr/EP93/01436 



-90- 

Re 

Hal 




0 



(xm) 

in welcher 

B, r6 und Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt, 

danach in einem dritten Reaktionsschritt, fiir den Fall, daB B fur tert.-Butoxy 
1 0 steht, das resultierende Didepsipeptid der allgemeinen Fonnel ( Via ) 



Me 0 Rg 



e 
e 



° (Via), 
in welcher 

A , und r6 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines eines Katalysators und in Gegenwart eines Verdiinnungs- 
1 5 mittels N-terminal deblockiert. 



14. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Enniatinen der Formel (I b) 

Ms O P3 
Mes^ >L 




Ms O 



Ms 

I 1 I 




s 



(13) 



Me' Mc 
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5 in welcher R^, R^, r5 die in der folgenden Tabelle angegebenen Bedeutungen 

haben: 



Enniatine 


Rl 


r3 


r5 


Enniatin A 


-CHMeCH7Me 


-CHMeCH-^Me 


-CHMeCH9Me 


Enniatin Ai 


-CHMe7 


-CHMe7 


-CHMeCH^Me 


Ejoniatin B 


-CHMe? 


-CHMe7 


-CHMe7 


Enniatin B i 


-CHMeCH9Me 


-CHMeCH^Me 


-CHMe? 


Enniatin C 


-CH^CHMe? 


-CH^CHMe? 


-CH^CHMe? 



15. Endoparasitizide Mittel, gekennzeichnet dxirch einen Gehalt an mindestens 
einem cyclischen Depsipeptid mit 18 Ringatomen der Formel (I) gemali 

10 Anspruch 1. 

16. Verfehren zur Herstellung von endoparasitiziden Mitteln, dadurch 
gekennzeichnet, daB man cyclische Depsipeptide mit 18 Ringatomen der Formel 
(I) gemaB Anspruch 1 mit Streckmittehi und/oder oberflachenaktiven Mitteln 
vermischt. 



15 17. Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen der Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von endoparasitiziden Mitteln. 
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(57) Abstract 

The invention concerns the use, to control endoparasites in medical and veterinary practice, of cyclic depsipeptides with 18 
ring atoms and having general formula (I), in which Ri to R^ are as defined in the description, plus optical isomers and racem- 
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selves. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von cyclischen Depsipeptiden mit 18 Ringatomen der allgemeinen 
Formel (I), in welcher Ri bis die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie deren optische Isomere und 
Racemate, zur Bekampfung von Endoparasiten in der Medizin und Tiermedizin, ihre Herstellung und neue cyclische Depsi- 
peptide mit 18 Ringatomen. 
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rMKK.NA IIONAI.KK RtCHERCHKiNBKKICH I 



Im AiuiiHlus Akicn/xiciicn 

PCT/HP 93/ 01436 



IcUl I Iltincikunscn /u den Aiuspriichcn, die sich als nicht rcchcrchicrbar crwicscn habcn (I ortsct/ung von I'unkl I auf lilatt I) 



CiciiuifA AiLikc) i 7(2)ii) wuidc aus folgciiUcn Grundcn fur bcsiimnUc Anspruclic kcin RcchcrchtMibci iciiL crslclll; 

1. Ansprucho Nr. . u 
wcil Sic sich auf Ucgciislandc bczichcn. zu dcrcn Recherche die Bcliwi dc nichi verpflichlct ist, namhch 



2. Anspiuclic Nr. ^ , , 

wcil .SIC sich auf Icilc dcr iiiLernationaicn Anmcldung bczichcn, die den vorgeschricbcncn Anforderungen so wcnig enisprechcn, 

daft cine smn voile inter nalionale Recherche nichl durchgefiihrl werden kann, namlich 



.3. Anbf>iuclic Nr. i^>ivi ro. i 

wcil cs sich dabei uni abhangigc Anspruchc handelL, die niclil cnlsprcchend Sal/. 2 und .3 der Rcgcl 6.4 a) abgelalil sinU. 



I cid II liciiicikuiiscn bci mangclndcr Kinhcithchkcit dcr Krliudunj; (I ortsct/.un« von Punkt 2 aufUlatt I) 



Oie iiiieinalioiialL Keciiciciicnbclioidc hai feslgesLeilt, daC dicse iniernaUonale Anmcldung mchrere I-rfindungen cnthalt: 

1,2 und 14-17 ganzlich, (3-13) teilweise 
(PCT/ISA/206 von 08/11/93) 



I. I X 1 Oa del Annieldcr allc ei foi der lichen /.usaulichen Recherchengebuhren rcchueiiig enuichiei hat, ersireckl sich dieser 
inteinationalc Reclierchcnbcrichi auf alle rechcrchicrbarcn Anspruche dcr iniernaiionalen Anmcldung. 

2 I I Oa lur allc rechcichierbarcn Anspiuchc die Recherche ohnc eincn Aibeilsaufwaiid durchgefuhii wcidcn konnic, der cine 

zusalzlichc Rccherchcngebuhr gcrechifcrligt hatlc, hat die Intel nalionale Rechcichenbchordc nichl zur Ziihiung emer soli 

Cicbuhr aufgcfordert 



solchcn 



3. ] dci Aniucidcr nur eiiiigc dcr erfordcrlichen zusatzlichcn Recherchengebuhren rechizeiUg entrichlel hai, ersireckl sich diescr 
iniei nauonalc Rccherchenbcrichi nur auf die Anspruche der inlernalionalcn Anmcldung, fiir die Gebuhrcn enirichlet wordcn 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4. f 1 l>ci Aimicldci hal die erlordcrlichen zusaizlichen Rccherchcngcbuliien niclii rechtzeiiig entrichlel. Der interna 
chenbciichi beschranki sich daJier auf die in den Anspruchen zuersl erwahnie Rrfmdung; diese isl in folgenden 



iniernalionale Recher- 
Anspruchen er- 



filfiL 



iiciiiti kunticii liiiisiciiUich cities Widcrspmclis 



I I Oie zu.saLzliclicn Gebuhrcn wurdcn vtuu Anmcldcr unter Widerspruch gezahli, 
I j Die /ahlung zusaizlicher Gebuhrcn erfolglc olmc VVidcrspiuch. 
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